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Studies on Non-Paralytic Poliomyelitis. ' 
An Epidemic in Haderslev County, Denmark 1934. 
By 


N. |. NISSEN, M. Db. 


Assistant Physician, University Clinie for Epidemic Diseases, Copenhagen. 


Clinical aspects. 


During the last 10 years our previous views of acute 
epidemic poliomyelitis have been not merely modified but even 
invalidated on many points by experiences gathered from great 
epidemics of this disease in the United States of America, in 
Kurope, and especially now here in Denmark. Clinical and 


epidemiological findings have established the fact that the 


attack of the virus during epidemics often involves the anterior 
horns of the spinal cord with distinct symptoms of organic 
lesion only in from 10 to 15 per cent, or even less, of the 
total number of infected persons. Now, I think, poliomyelitis 
is to be considered primarily an infection of the organism in 
general, in the course of which the virus or perhaps merely 
its toxin may enter the central nervous system and produce 
the complication: paralysis. During the epidemics here in 
Denmark this complication has been just as infrequent, and 
sometimes even more rare, than paralysis in cases of diphtheria. 

The recognition of the non-paralytic course of the disease, 
with or without meningeal symptoms, has been difficult every 
where. Indeed, many physicians who have never seen such 
an epidemic are still skeptic about the recognition of the 
numerous slight non-paralytic cases as instances of poliomye 
litic infection. The frequent occurrence of such cases can no 
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longer be doubted, however. The transition from cases with 
severe or slight paralysis or with mere disturbances of some 
reflexes to the non-paralytic meningeal cases, with or without 
changes in the spinal fluid, and to cases without any me 
ningeal or medullary affection is so gradual and smooth 

and besides it is so frequent as a familial phenomenon — as 
to leave no doubt whatever about the identity of the infection. 

In September and October 1954 I was in charge of a 
department in a temporary hospital for poliomyelitis during 
the epidemic in Haderslev County, and thus I had an oppor 
tunity to supplement my observations on the endemic appear 
ance of poliomyelitis in Copenhagen with studies on the epi 
demic appearance of this disease —- and especially an epidemic 
which ineluded such a large number of non-paralytic cases. 
Thus, [ think, [ may be able to report some interesting data 
on this form of the disease which raises often some differen 
tial-diagnostic questions; and it will be appropriate, therefore, 
to give a brief survey of the diagnostic features of non-para 
lytic poliomyelitis. In connection herewith [ shall also present 
some epidemiological aspects of the disease as it appeared in 
Haderslev County. 

On the basis of about 900 cases [ have seen in the Bleg 
damshospital (University Clinic for Epidemic Diseases) and in 
Hadersleyv County I have found it practicable and reasonable 
to set up 4 main types of the non-paralytic course of polio 
myelitis as presented in the following schema: 


Non-paralytic Poliomyelitis. 
1) Cases without symptoms of meningeal or medullary affection. 

Appearance of febrilia of short duration, with or without 
catarrhal phenomena. 

2) Diphasic abortive poliomyelitis. 

Primary stage of invasion like 1). Symptom-free interval. 
Secondary stage of meningeal irritation (recurrence of febrilia, 
(vomiting), headache, pain in the back and neck, congestion 
to the face+pallor around the mouth, (angina), cervical and 
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spinal rigidity, changes in the spinal fluid, symptoms of tran- 
sitory radiculitis, sometimes symptoms of threatening myelitis 
(tenderness of muscles, sometimes with pain, twitching, or 
tremor) hyperesthesiw, reflex disturbances, etc.). 


3) »The epidemic form», e. the prevailing form during 
demies. 

Acute onsets of febrilia of brief duration (vomiting), head- 
ache, pains in the neck and back, congestion to the face + 
pallor around the mouth, catarrhal phenomena (conjunctivitis, 
rhinitis or mild almost symptom-free angina), signs of menin- 
geal irritation, with or without changes in the spinal fluid. 
4) Meningitic poliomyelitis. 

Very pronounced picture of meningeal irritation, often 
associated with the aforementioned symptoms of radiculitis or 
threatening myelitis. 


Cases without Symptoms of Meningeal or Medullary 
Affection. Such cases are very frequent during epidemics, 
and undoubtedly far more frequent than cases with definite 
signs of involvment of the meninges or the spinal cord. When 
patients entered the hospital with paralysis or merely menin 
geal symptoms, they or their relatives often stated of their own 
accord that other children in the same family had had a little 
fever together with redness of the throat, a little malaise for 
a short while, or merely an ordinary coryza. Such patients 
show no characteristic features whatever, in particular no 
meningeal symptoms. The cases are therefore quite unspecific 
clinically, but undoubtedly very infectious, as apparently proved 
by American investigators through intranasal inoculation of 
monkeys with nasal and faucial lavage from patients with 
such catarrhal symptoms alone and from other relatives without 
any symptoms at the time being; these inoculations give often 
a positive result. These facts, as is well known form the 
basis for the theory about healthy carriers which was based 
originally upon the epidemiological studies by Wickmann.’ 

' WICKMANN is usually cited as the first to describe the abortive non 


paralytic form of poliomyelitis. In reality, however, the priority of this 
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Diphasic Abortive Poliomyelitis. Most of the cases 
mentioned under 1) subside most frequently within a few days. 
They may, however, constitute the first stage of the so-called 
diphasie form. The patient may have been confined to bed 
for a few days, or he may have been up and about, with 
slight fever and malaise, and his physician has found a little 
redness of the fauces or a little coryza, which is most often 
taken to be a mild attack of influenza. Then the symptoms 
subside after a couple of days and the patient thinks he is 
well, until after from 3 to 6 days without any symptoms 
he suddenly becomes much worse than he was before, with 
an abrupt rise of the temperature accompanied by vomiting 
und severe headache, which is often most marked in the back 
of the head, or it is designated by the patient as pain in the 
nape of the neck. Then the spinal regidity is noticed by his 
relatives or by the patient himself, who feels stiff and has pain 
in the back if he tries to sit up in bed. In addition, there 
are often cerebral symptoms: Tiredness, drowsiness, somnolence 
or dizziness, or symptoms of transitory radiculitis or threatening 
myelitis, pain and tenderness of muscles, twitchings, hyperw 
sthesiw, ataxia, neuralgia, reflex disturbances, etc., that is, 
symptoms that may warn of approaching paralysis, although they 
are far from always followed by such. This diphasie course 
of the disease tis very characteristic, and in the proper season it 
will always be suggestive of poliomyelitic infection, but ct is seen 
less frequently in the non-paralytic forms of this disease than tu 
the paralytic forms, and hence it ts undoubtedly to be considered 
a bad prognostic sign. Most of our paralytic cases in Copen 
hagen took a diphasic course, whereas this was encountered 
but very seldom in the Haderslev epidemic. It is also typical 
of this form of the disease that the meningeal symptoms are 
more prominent than in the so-called epidemic form. If lumbar 
puncture is performed at the height of the secondary attack 
of fever, the spinal fluid shows as a rule a marked pleio 
cytosis (most often predominantly polynuclear). This pheno 
observation belongs to Caverly who recognized 6 abortive cases as early as 


in 1890, during the epidemic in Otter Creek Valley, Vermont. 
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menon is only of brief duration, however, so that lumbar 
puncture performed 3—4 or more days after the onset is apt 
to show no increase in the cell count, but paralysis may 
appear at the same time as the pleiocytosis subsides — nay, 
paralysis may appear in exceptional cases even as late as two 
weeks after the onset of the secondary febrile attack, ¢. c¢., 
when the temperature has returned to a normal level and the 
patient is feeling perfectly well. 

Under point 3) is entered »the Epidemic Form» which 
has been the most frequent form in this country, especially 
in the epidemics in 1934. This form of the disease may be 
characterized briefly and fittingly as a catarrhal infection accom- 
panied by symptoms of meningeal irritation. Here is no initial stage 
followed by a symptom-free interval as in the form described 
under 2), and it appears as if the initial stage and the me- 
ningeal irritation develop under one. The disease sets in with 
an acute rise of the temperature, malaise, nausea, loss of 
appetite and vomiting, which is nearly always present in 
children. After a few hours or one day, the patient complains 
of headache, most often referred to the back of the head, or 
pain in the nape of the neck, besides queer sensations in the 
back; then spinal rigidity is noticed by the relatives or by the 
patient himself when he is hardly able to sit up in bed on 
account of pains along the vertebral column. Actual pains in 
the back or over the loins are complained of but very seldom 
when the patient is at rest and lying down. 

The physical examination gives the following findings. 
Fever with corresponding frequency of the pulse rate; no 
conspicuous change in the general condition in mild eases, 
but often a little drowsiness or somnolence; fever is flushing 
of the face (reminding of influenza), often with the congestion 
localized to the cheeks and with pallor around the mouth; 
slight catarrhal symptoms localized to the conjunctive, nose 
and fauces; spinal rigidity with a little cervical rigidity, ab- 
sence of Kerrnia’s sign; and positive or negative findings in 
the spinal fluid. On the other hand, the aforementioned 
symptoms of radiculitis or signs suggestive of threatening 


myelitis are seen but very seldom. 


6 N. I. NISSEN 


Blood examination shows slight leucocytosis. Sedimentation 
test: Normal or slightly increased values. 

[t will be appropriate, | think, here to give a more de- 
tailed account of the main symptoms separately: 

Spinal Rigidity. As has been emphasized in this country 
by Baastrup, spinal rigidity is one of the main symptoms in 
the nonparalytic form of poliomyelitis as well as in the pre 
paralytic stage. The examination for this sign may be made 
either by asking the patient to bend his forehead down towards 
his slightly flexed knees, or by taking hold of the back of his 
head, bend the chin down towards the chest and press his 
forehead down towards his stra‘ght knees, which are fixed 
with the left hand. Of course, it is a disputable question 
whether the active or the passive flexion of the spinal column 
be the more preferable, but a comparison between the active 
method which I employed in Hadersiev and the passive test 
as employed by Dr. Norn (senior physician in Haderslev) showed 
essentially the same results. The latter method gives also 
the examiner an idea of the resistance to the flexion and the 
degree of the pain associated herewith, and the spinal rigidity 
may be expressed numerically by the distance (in centimetres) 
between the forehead of the patient and his straight knees. 
In the following, the highest degree of spinal rigidity is in 
dicated by +++, which signifies that it is altogether im- 
possible to bend the spinal column both in prome and in sitting 


posture; + + signifies that the forehead is about 40 cm. or 
more from the knees, + means a distance less than 40 em. 
between the head and the knees. 

The performance of this test is always said by the patient 
to be associated with a sensation of strain in the back or in 
the lower extremities, and often with pains along the spinal 
column, the so-called »stooping pains». It is to be pointed 
out, however, that this flexion does not always have to be 
painful and that the degree of spinal rigidity does not neces 
sarily indicate any corresponding changes in the spinal fluid 
or the presence of any such change whatever. 


Spinal rigidity is a cardinal symptom of epidemic polio 
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myelitis but, unfortunately, not specific of poliomyelitis, as it may 
he present permanently in healthy persons and symptomatically 
in many acute infectious diseases. 

The mechanism of the spinal rigidity is at present rather 
difficult to explain. Yet, it seems probable, I think, that in 
poliomyelitis and meningitis it represents generally a defensive 
reaction to counteract an »overstretchine» of the inflamed 
meninges or pressure changes associated with meningeal irri 
tation. On the other hand, spinal rigidity may also be de- 
pendent upon osseous or muscular conditions as, for example, 
in the habitual stiffness of the back that is seen now and 
then in adults, but seldom in children. The incidence of 


passive» spinal rigidity is illustrated in Table 1. 


Table 1. Passive» Spinal Rigidity in Normal Children and 
Adults, and in Children with Acute Infectious Diseases 
(Apart from Poliomyelitis and Meningitis). 


F Number of Degree of spinal 
Number positive tests rigidity 
of persons 
examined 
Total % t + + + + 
Normal children. 2... . 200 5 2,5 3 2 0 
Normal adults ....4 % 200 13 21,5 10 3 0 
Children with acute’ in- 
fectious diseases (sore 
throat with patches of 
exudate, diphtheria, 
scarlet fever, pneumo 
nia, influenza, ete.). . . 200 145 72,5 63 67 15 


As shown in Table 1, I have examined this particular 
feature in 200 »normal» children, 7. ¢., convalescents about 
3—4 weeks after an acute infection, and in 200 normal adults, 
from 15 to 40 years old, including medical students, physi 
cians, nurses, and other functionaries in the hospital. The 
test turned out positive only in 5 normal children, 2 of whom 
gave a past history of marked rickets; in the remaining 3 


there was found no demonstrable cause of the spinal rigidity, 


8 N. I. NISSEN 


but it may possibly have been due to the passed infection. 
Among the adults, the test was positive in 43. Of the 200 
children suffering from some acute infectious disease other 
than poliomyelitis or meningitis, 145 gave a_ positive test. 
This very frequent occurrence of spinal rigidity in infectious 
diseases is an interesting finding even though very inconvenient 
from a differential-diagnostic point of view. Contrary to the 
findings in poliomyelitis, however, the degree of spinal rigidity 
in these cases runs generally parallel with the degree of the 
intoxication, being only slightly pronounced in mild cases of 
infection and marked or very painful in cases with high fever; 
in the latter, however, the true nature of the disease is most 
often revealed by some specific symptoms. Stell, zt is to be 
emphasized that there ts nothing specific in the symptomatic spinal 
rigidity that might possibly help to differentiate it from polio- 
myclitie spinal rigidity. 

Finally, it is to be kept in mind that several other affec- 
tions may simulate spinal rigidity. ‘This applies, for instance, 
to myalgia in the muscles of the neck, back and loins, bow 
diseases (spondylitis, osteomyelitis of the pelvis or femora), 
arthritis (especially in the sacroiliac, hip and knee joints), and 
some forms of neuralgia (involving especially the sciatic nerve). 

As already emphasized by Baastrup, cervical rigidity is 
but little pronounced in the epidemic form of poliomyelitis. 
When demonstrable, it appears merely as a slight rigidity on 
passive flexion of the head; Kerrnia’s and Brupzinski's signs 
are either present as mere suggestions or absent altogether 

Another main symptom during the epidemics is a cha 
‘acteristic, influenza-like, congestion of the face with or without 
cyanosis, but with a distinctly defined circumoral pallor. Of 
course, this symptom is far from being specific, as it is en 
countered often, especially in children in connection with any 
highly febrile intoxication, and it may also appear as a phe 
nomenon of tiredness in normal children without any rise of 
temperature. But, [ think, it is more frequent and more 
pronounced in poliomyelitis; and, in particular, it is a striking 
fact that this symptom is often seen in poliomyelitic patients 
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who are not very ill, and that it often persists even long after 
the temperature has returned to a normal level. 

Pleiocytosis. Hitherto the presence of pleiocytosis in the 
spinal fluid was generally considered essential to the recog- 
nition of poliomyelitis. In the »epidemic form» of the disease 
this phenomenon is extremely capricious in its appearance. 
In several patients the cellular increase is established by the 
finding of values above 9/3 even while the fever is high; 77 
other patients it does not appear until the temperature has sub 
sided to a normal level or several days later. (In the present 
study the limit of the normal cell count is set at 9/3 in the 
Fuchs-Rosenthal counting chamber, 3 cells per ¢.mm.) 

Often the lumbar puncture shows merely and increased 
pressure; and in a great many cases, not only mild ones but 
also severe, there is no demonstrable changes in the spinal 
fluid. This is something [| have ascertained in the Haderslev 
epidemic by performing spinal puncture every day or every 
other day for 10—14 days on patients belonging to the same 
family as, for instance, when some of the children pre 
sented the same symptoms plus pleiocytosis even at the first 
puncture. The duration of the pleiocytosis is always rather 
short, especially in the epidemic form» of the disease. In 
Haderslev we performed the spinal puncture as a rule on the 
Srd or 4th day after the onset of the acute symptoms and 
then, if the first puncture showed no abnormalities, two sub 
sequent punctures at an interval of 3—4 days. (See charts 
of temperature). In the »epidemic form» the cellular increase 
is usually moderate; in the Haderslev epidemic the cell count 
exceeded 150/3 only in a few per cent of the cases. The 
cells are as a rule predominantly of mononuclear type, contrary 
to the findings in the meningitic form mentioned below, 
poliomyelic meningitis», in which the pleiocytosis is often 
made up exclusively or predominantly of polymorphonuclear 
leucocytes shortly after the onset, indicating the presence of 
a more diffuse meningitis. 

ever is an almost constant symptom in poliomyelitis. 


While entirely fever-free cases are encountered now and then, 
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they are yet relatively rare. Often the rise of temperature is 
rather insignificant, only up to about 38° C. or less, or lasting 
from a few hours to one or two days. In most cases, how- 
ever, the temperature rises to 38—39,5° and is lasting some- 
what longer, but it shows as a rule a tendency to subside as 
early as 3—4 days after the onset. Jt is an interesting fact 
that the height and duration of the fever constitute no prognostic 
criterion. There is no specific curve of temperature, as the 
fall of the temperature may take place by lysis as well as by 
crisis. Marked remission of the temperature, perhaps accom- 
panied by chills, or a persistently rising temperature for more 
than 3—4 days are absolutely suspicious as to the correctness 
of the diagnosis. 

The pulse rate increases together with the rise of the 
temperature, but often considerably more than the corresponding 
temperature even in cases that take a non-paralytie course. 
A quite disproportionately high pulse rate is found especially 
in preparalytie cases with cyanosis and slight dyspnoea, rest 


lessness or somnolence. 


Poliomyelitic Meningitis’. During the season of polio 
myelitis here in Copenhagen a good many patients have en- 
tered the hospital with clinical features that made the clinical 
diagnosis impracticable in the first days after the onset, so 
that the disease could be differentiated from the well-established 
forms of meningitis (in particular, tuberculous meningitis) only 
by chemical and bacteriological examinations of the spinal 
fluid and by the sedimentation test. The appearance of these 
patients bears the stamp of their meningitis; they are apathic 
and dull, complaining of violent diffuse headache; they look 
distressed with pain, the: face is greyish pale, the cervical 
rigidity is pronounced, the spinal rigidity very marked, and 
Kirnia’'s sign is present. Like in other forms of meningitis, 
lumbar puncture shows a considerable increase of the pres- 
sure, and evacuation of 20—30 c¢.c. of spinal fluid will as a 
rule relieve considerably the headache and the cervical and 
spinal rigidity. Examination of the spinal fluid shows often 
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a marked pleiocytosis in which the polynuclear cells make up 
to 9O per cent. As the cell count falls off, however, the 
polynuclear cells are replaced by small mononuclears. Con 
trary to the findings in other forms of meningitis, the pleio- 
cytosis in these cases is of relatively brief duration, and the 
cell count falls off to normal values in from 2 to 3 weeks 
after the onset. Yet, in one case the cell count kept increased 
for 5 months. The albumin and globulin values are normal 
at the onset, or increased but a little; often there is no marked 
increase of these values until 3—4 weeks after the onset when 
the rise of the cell count has subsided considerably. Tran- 
sitory reflex disturbances are common phenomena, and this 
applies also to radicular symptoms with neuralgia and myalgia, 
not only early in the disease but also later on. 


Differential Diagnosis. 


Anybody working here with this disease in the last 
summer and fall will no doubt have experienced that it is 
difficult — and often impossible — to diagnose with cer 
tainty the mild or moderate sporadic cases of non-paralytic 
or »preparalytic» poliomyelitis. It is very important to make 
the diagnosis in the »preparalytic stage and, unfor 
tunately, it is equally difficult to make the diagnosis unless 
meningism and signs of motor or sensory irritation be present 
and sufficiently pronounced. The mild and moderate cases 
vive no symptom that is absolutely specific of poliomyelitic 
infection. Often, especially in cases of young children the 
diagnosis will be merely presumptive if there is no positive 
finding in the spinal fluid to support it. Moreover, as already 
mentioned, it happens often that the spinal fluid shows no 
pathological changes during the initial stage, and such changes 
may even fail to be demonstrable subsequently although some 
definite clinical symptoms make their appearance — a fact 
that has been established indisputably in the Haderslev epi 
demis. 


During an epidemic the very frequent familial occurrence 
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of the disease is a strongly supporting factor in the recog- 
nition of the mild or moderate cases. In a large hospital for 
all sorts of epidemic diseases the diagnosis of poliomyelitis 
may be very difficult in mild or moderate cases. Here in the 
hospital we have often had great difficulties in differentiating 
the poliomyelitie infection in its earliest stage from such 
diseases as angina, influenza, pneumonia, and scarlet fever, 
besides non-poliomyelitic infections of the meninges and central 
nervous system proper. 

It goes without the saying that the differential diagnosis 
between a case of ordinary angina plus rigidity of the back 
and a mild case of abortive poliomyelitis is impracticable un- 
less the spinal rigidity is pronounced, or the patient has con- 
siderable trouble in swallowing, associated with patches of 
exudate in the fauces or swelling and tenderness of the ton- 
silar lymph glands. The faucial discomfort associated with 
poliomyelitis is always very slight, usually not accompanied 
by any pain in swallowing, and there is never any swelling 
or tenderness of the tonsilar lymph glands in these cases. 
There is a rule a sharply defined redness of the palatine 
arches and the tonsils, but seldom any noticeable swelling of 
the tonsils, and small, lacunar, pinhead-sized spots only in a 
very few per cent of the cases. Larger confluent patches of 
exudate, let alone ulcerations, speak decisively against polio- 
myelitis. Finally, it is to be kept in mind that a patient 
suffering from ordinary angina never complains of occipital 
headache or pain in the nape of the neck. Naturally, a po 
sitive finding in the spinal fluid will in many cases be enough 
to establish the diagnosis. 

Like any other disease with high fever, zvfluenza is often 
accompanied by spinal rigidity, besides retrobulbar tenderness 
and headache which is localized especially to the forehead, 
myalgia, myopathy, dedolations, and laryngeal or tracheal 
irritation, symptoms which are absent in the mild non-paralytic 
forms of poliomyelitis. But, naturally, it is considerably more 
difficult to ascertain these specific symptoms of influenza in 
children than in adults. Here the cytological examination of 


Table 2. 


NISSEN 


Differential Diagnosis between 


Poliomyelit 


Criteria 


Poliomyelitic meningitis 


Tuberculous meningitis 


Spinal fluid: 


Appearance. . . 


Bacteriologic exam. 


Cell count 


Albumin and 
bulin values' 


glo- 


Sugar concentration” 


Blood. 


Cytology 


Sedimentation test* 


Temper ature 


Pulse rate 


Total protein test 


Clear or slightly turbid, opa- 
lescent. 


Sterile. 


Increased, about 500— 2500/3. 
Polynuclears predominant 
subsiding 


in most cases; 


rapidly, in a few days. 


Moderate increase. 

Nearly always normal, or 
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often increasing. 

Normal or increased, 40 


65 mg. % or > 65 mg. %. 


Slight neutrophile leucocy 


tosis. 
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> 25 mm. 
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corresponding to the tp. 


BISGAARD's method. 


* HAGEDORN and NORMAN-JENSEN'sS method. 


WESTERGREN’S method 
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directly. 
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“as my. 

Inconstant neutrophile leuc 

cytosis. 

Increased, > 15 mm., most 
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Mostly low, in relation to 
the rise of the tp. 


test NH,).SO,. 


Vena 


Othe 


Whit 
or 


Bacte 
on 


SOI 


coc 


(lme 
nu 
ine 


(Consi 


Nearl 


Norm 
ere 


Prono 
lewd 


Marke 


Blevai 


sting 


High. 


lit 


In 
chil 
ears 
tule 
pe 


abl 


STUDIES 


Meningitis» and Other 


ON NON-PARALYTIC 


Forms of Meningitis 


POLIOMYELITIS 


Other bacterial forms of 
meningitis 


Meningitis serosa 
encephalitica 


Meningitis serosa 
symptomatica* 


Whitish, like thin milk, 
or more purulent. 

Bacteria always present 
on direct exam., except 
sometimes meningo- 
cocci. 


\lmost exclusively poly 
nuclears; persisting or 
increasing. 


Considerable increase. 


Nearly always increased. 


Normal, increased or low- 
ered, 


Pronounced neutrophile 


leucocytosis. 


Marked 


25 mm. 


increase; seldom 


Elevated, rising, persi 
sting, or remittent. 


High. 


Crystal-clear. 


Sterile. 


Increased, mostly 50/3, 


seldom 100/3, subsid- 
ing slowly. 


Seldom increased. 


Normal; increased only in 


severe Cases, 


Normal. 


No change, as a rule. 


Normal in 


creased. 


or slightly 


Normal, or febrile for a 


short time. 


Increased, 
to the tp. 


corresponding 


Meningitis appearing as a concomitant or 


tomatic of bacteriel 


intoxication. 


Crystal-clear. 


Sterile. 


Increased, mostly < 50/3, 


seldom higher, subsid 
ing slowly. 


Sometimes moderately in- 
creased. 


Seldom increased. 
Normal or increased 65 
mg. %), especially in 


high-febrile intoxiea 


tion, 


Changes corresponding to 
nature of disease and 
degree of intoxicat. 


Mostly considerably in 
creased. 

Klevated, as a rule fora 
longer time in 


poliomyelitis. 


Increased, corresponding 
to the tp. 


introductory affection symp 


15 

st 
to 
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the blood picture is also of differential-diagnostic value. Like 
typhoid fever, a typical case of uncomplicated influenza shows 
leucopenia (fasting white blood count < 6,000), neutropenia (a 
decrease in the number of polynuclear leucocytes to less than 
60 %) and a shift of the blood picture to the left (varying in 
degree according to the severity of the infection). Here in 


the Blegdamshospital, in unquestionable cases of non-paralytic 
or paralytic poliomyelitis, we have always found in the acute 
stave a normal or increased number of white blood cells (from 
6,000 to 15,000), neutrophilia with relative lymphopenia and 
most often a distinct shift of the blood picture to the left 
findings that harmonize with those reported by most authors.’ 

Intense spinal rigidity, as is well known, may be found 
also in the initial stage of puenmonia before there are any 
demonstrable auscultatory phenomena. Such cases, with high 
fever may then have a deceptive resemblance to severe pre- 
paralytic cases of poliomyelitis with congestion and cyanosis, 
sharply defined, paleness around the nose and mouth, and 
often associated with reflex disturbances and tremor. Of 
course, differential diagnostic points of particular importance 
in this respect are the presence of dyspnoea, cough, and stitches, 
besides the outcome of the sedimentation test and the demon 
stration of a toxic blood picture. 

As pointed out above it may be very difficult to differ 
entiate the © poliomyelitic meningitis» from other forms of 
meningitis (in particular, tuberculous meningitis), especially in 
the first days after the onset when for many reasons it is 
absolutely essential to establish the diagnosis with certainty. 
In «a previous paper | have called attention to the differential 
diagnostic means that must never be omitted in doubtful 
cases. Here [| shall present these criteria schematically, for 

9 


the sake of easy survey, as given in Table 2. 


' A thorough account of the blood picture in poliomyelitis will be 


given by Dr. P. PLUM in: Ugeskrift for Laeger 1935 pag. 1012. 


} 
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II. Epidemiology. 
Before mentioning the epidemic in Haderslev County it 
will be appropriate to give a survey of the occurrence of 
poliomyelitis in Denmark in the preceding years (Table 3). 


Table 3. Occurrence of Poliomyelitis in Denmark, 
1910—1934. 


Number Number 

of cases of cases 
1922 


From Table 1 it will be noticed that in Denmark there is 
about every 4—)D years an accumulation of endemic polio- 
myelitis which often extends over more than one season, co- 
vering thus 4 successive seasons around 1912, 2 successive 
seasons in 1924—25, and also 2 successive seasons in 1928 

29. Here it is to be emphasized that the statistics in the 
aforementioned seasons cover only the number of paralytic 
cases, as non-paralytic poliomyelitis was not observed with 
certainty in this country until 1933. At any rate, those 
relatively few cases of »benign serous meningitis’ that were 
observed during the past years were not reported as instances 
of poliomyelitis. In the Blegdamshospital, the first case of 
benign serous meningitis was observed in 1920, and prior to 
1933 there was recorded only a total of 29 such cases. 


2— 35447 podiatrica, Vol. XVIII. 


N. 


NISSEN 


After 1929 there appeared only relatively few instances 
of poliomyelitis during the following three years, when in 
1933 there was again a marked increase in the number of 
poliomyelitic patients; now, however, there was an accumu 
lation of the cases localized to certain districts of the country, 
including not only paralytic cases but also relatively many 
non-paralytic cases with symptoms of meningeal irritation 
something that is characteristic of an epidemic (the Skive- 
Holstebro epidemic in Viborg and Ringkobing counties). This 
epidemical feature was even more pronounced in 1934 (as 
illustrated in Fig. 4). Until December there were reported a 
total of 4425 cases, but paralysis was observed only in about 
650 of them (16 %), a striking and interesting contrast between 
the appearance of the disease in that year and, for example, 
in 1919, when there were reported 389 paralytic cases and 
no instance of non-paralytic poliomyelitis. Is it likely that 
the appearance of the disease at that time was really so dif 
ferent from its appearance last year? It is possible that some 
abortive cases with their influenza-like features may at that 
time have been diagnosed as influenza, inasmuch as there were 
numerous cases of influenza in 1919. But, the morbidity 
curve for influenza fell off all through the summer, and it 
had reached such a low level in the poliomyelitis season that 
abortive poliomyelitis was not very likely to be designated as 
influenza. 

Table 4 gives a survey of the poliomyelitis morbidity in 
Copenhagen and in all the counties of the country for the 
last 15 years. It will be noticed that the Skive epidemic in 
Viborg county, the Faaborg epidemie in Svendborg county 
and the epidemie in Haderslev county occurred in districts 
that had shown rather constantly a relatively high endemic 
morbidity percentage, and that the disease then spread to 
districts in which the morbidity was lower (Vejle county, 
Ribe county), conditions that appear incompatible with the 
assumption that the sporadic endemic occurrence of poliomye 
litis in the past may have given rise to a widespread immu 


nization against this disease. 
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Table 4. Poltomyelitis Morbidity in Denmark in 1919—382, 
1933 and 1934. 
Recorded separately for each county. 


= 
& or in =) 


All Denmark . . .. . . 3,500,000 82 1452 1,2 354 1545 


Zealand: 


Copenhagen. ...... 592,000 —- 183 3,3 27 161 
Copenhagen County . . . 295,000 112 3,2 10 162 
Frederiksborg Co... 113,000 57 57 5,0 2 32 
121,000 58 70 5,8 24 
a eee 114,000 53 70 6,2 10 25 
118,000 56 70 12 15 
Bornholm Co... . . . 15,000 15 66 14,4 0 15 
Lolland-Falster Co. . 135,000 51 83 6,1 3 19 


Miinen: 


Svendborg Co. . 2... 146,000 65 &S 6,0 2 540 
194,000 66 69 3,6 24 359 
Jutland: 
165,000 46 65 3,9 13 S02 
Skanderborg Co. . 110,000 13 3,9 86 
139,000 17 52 3.7 7 57 
SS ar 147,000 12 67 1,7 0 39 
179,000 13 2,4 6 i] 
147,000 10 77 5,2 31 
83,000 37 23 2,7 ] 18 
Ringkobing Co... 157,000 26 79 2.6 63 214 
138.000 33 34 3,4 1] S07 
Madersiev ... ... 58,700 31 17 6,3 0 747 
Aahenran Co... .... 38,500 39 3 0.8 0 106 
Sénderborg Co... 10,000 65 6 1,5 0 “4 


Ténder Co... .. 38,000 23 20 ] 1] 
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At the same time as the disease appeared in epidemics 
in some parts of the country there was also an almost uni- 
versal endemic accumulation of cases all over the country. 

Hadersley County covers 1368 square km., and its popu- 
lation amounts to 56,225; of this total number 13,596 persons 
live in its only town of any size, Haderslev, the county seat. 
In this county there are but a very few creeks (all small ones) 
and one little lake. There are practically no bogs or sumpy 
districts, especially not in those parts of the county where 
the epidemic prevailed. On the other hand almost every 
village has its pool of stagnent water. Kvery farm, even 
the smallest cottage has its own water supply; but the 
larger villages along the railroads have each a municipal 
water supply. A good deal raw milk is usually consumed 
on the farms, but most of the milk goes to cooperative dairies 
where it is pooled and centrifuged for production of butter, 
and from which the centrifuged milk is again distributed 
to the respective farms. The eastern districts of the county 
are the more fertile and more densely populated, with 2—3 
hired men and girls on the farms; the western districts 
are less fertile, the farms are smaller, and the population is 
more scattered. Naturally the communication among the in- 
habitants is more lively in the eastern districts, where one 
or several persons from each farm as a rule go to the county 
seat or railway-station villages at least once a week. The 
more important means of intercommunication in these districts 
are motor cars and busses, besides bicycles. Farming and 
dairying constitute the all-predominating branch of industry 
in this county, factories being found only in the county seat 
and a few railroad towns. 

In 1934, three cases. of poliomyelitis were observed in 
Haderslev county as early as in the month of March, but the 
epidemic proper did not commence until about July 20th (see 
Fig. 1 and 2). From that date to November 30th a total of 
730 patients were under treatment for poliomyelitis in the 
Haderslev County Hospital and in the temporary epidemic 
hospital. In view of the fact that in this total number of 
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cases paralysis developed only in 27, it is obvious that the 
diagnosis of the disease and hence the decision about hospi 
talization of the numerous mild non-paralytic cases will natur 
ully be to some extent a matter of the physician's judgment, 
so that the total number of cases can only be approximately 
correct; yet, it gives undoubtedly merely a minimal number. 
A vreat majority of the physicians took the presence of spinal 
rigidity as a decisive criterion in general for hospitalization 
of the patients; with a mere suggestion or complete absence 
of this symptom, the patients were allowed to stay at home 
even though other children in the same families had entered 
the hospital shortly before with more typical symptoms. 

Those patients which the physicians have treated at home 
were designated as » poliomyelitis-like’ cases, 7. ¢., suggestive 
of poliomyelitis. The total number of such cases made about 
600. There can be no doubt, | think, that practically all of 
these patients were infected with the virus of poliomyelitis. 
Many of these patients gave a family history of relatives who 
had been hospitalized shortly before with a more pronounced 
clinical picture of the disease. Many physicians have reported 
such cases with | l-day fever» or catarrhal symptoms associated 
with fever, that is, symptoms corresponding to Group [| in 
the schema above. Somebody might perhaps claim that these 
patients were most likely suffering from influenza. But, | 
wish to point out that there were no characteristic symptoms 
of influenza in these cases, and that the duration of the disease 
was all too short for influenza proper; finally, it is to be kept 
in mind that influenza is very rare in the hot and dry months 
of July and August. 

The aforementioned 3 cases of poliomyelitis that were 
observed in the month of March occurred in the closely 
populated station-village of Vojens. The epidemic proper 
started in this little town too, where from it spread to the 
north to the parishes of Stepping, Sommersted, Skodborg and 
Lintrup, and to the south and southeast over the town of 
Haderslev to the small peninsular of Point Hadersley and to 
the island of Aaré. 
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Kven though many of the cases are scattered widely over 
the county, a chronological account of the epidemic as it 
appeared in each parish of the county shows a gradual exten 
sion of the epidemic, first to the northwestern parishes, then 
to the eastern and southeastern, and finally, to the southern 
parishes. Thus the epidemic did not cover the entire county 
at onee, but »went» from one locality to another; at the time 
it subsided in one village or parish, it flared up strongly in 
some other part of the county. 

On the basis of data obtained from hospitalized patients 
and their relatives and from the information which the phy 
sicians in this county have been kind enough to furnish me, 
marking down their private cases on the county map, [ have 
been able to localize the patients geographically quite exactly 
as to the villages. farms, roads, ete. On the map (Fig. 1), 
@ designates an unquestionable case of poliomyelitis, hospitalized 
or treated at home, non-paralytic or paralytic; + designates 

poliomyelitis-like» cases, chiefly children in the same families 
as well established cases. 

There are cases scattered all over the county and in every 
parish, but the frequency of the cases is greater in the middle, 
northern and northwestern part of the county, being parti 
cularly great in one parish in the northwestern part of the 
county. It is hardly an accidental matter that the northern 
part of the county was hit the hardest. Indeed, the epidemic 
»moved» northwards to Ribe and Vejle counties. Jt zs quite 
conspicuous on the map that the cases are often concentrated in 
particular at fair-sized villages and station town, besides along 
the highroads, that ts, at localities with lively traffic and close 
intercourse between farmers and tradesmen. Tt will further be 
noticed that the map shows some »spots» in the middle of 
the county where cases of poliomyelitis are absent altogether 
or very searce even though people are living here too, and 
there are schools too. But these localities are on an average 
populated but sparcely, and they are a long distance from 
the main highroad and railways. The question then arises: 


Have there been no cases of the disease in these localities? 


— | 
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Or, have possibly the patients failed to seek medical advice? 
By questionnaires to all the schools in the county, about the 
morbidity among the school children, besides by asking the 
people living in these parts, | have been able to establish the 
fact that some parishes were actually free from any disease 
that might remind of poliomyelitis. So, even though isolated 
and sparcely populated localities are surrounded by villages 
and towns in which cases of poliomyelitis are encountered, it 
is by no means a sure thing they will be invaded by the 
epidemic — as one would perhaps have presumed. 

Looked upon as a whole, this epidemic was a rural epi- 
demic — there being only 96 cases in the town of Haderslev 

prevailing chiefly in the northern and northwestern part 
of the county, with the cases accumulating in particular at 
sites of relatively dense population and along the highroads. 
[solated localities are often missed by the epidemic, or hit at 
a late point of time, presumably because the possibility or 
frequency of contact with carriers or patients is less in these 
districts. The greater percental morbidity in the larger and 


more town-like villages is evident from Table 5. 


Table 5. Morbidity in Urban and Rural Communities, calculated 
Sor Hospitalized Patients with Poliomyelitis. 


Popula No. of Rate in % 


tion cases 
All) Madersiev County... 56,225 730 1,25 
Villages of townish type in rural districts 
Gram, Christiansfeld, Vojens, Skodborg, 
Rodding, Toftlund+ their vieinities . . 1,640 114 2 16 
Rest of rural districts... 37,989 520 1,37 


I shall not here enter into a lengthy discussion of the 
theory about contact-drop infection with poliomyelitic virus. 
A great deal may be said against the theory about the 


spreading of the infection in such a manner; yet, the demon- 


= 
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stration of the virus not only in patients but also in appa 
rently healthy persons (carriers) in the surroundings of the 
patients, together with the findings and experiences gathered 
in the last epidemics, especially the Skive epidemic (Baastrup) 
and in particular the epidemiologically interesting epidemic 
at Sukkertoppen, Greenland (Hrolv), furnish weighty evidence 
in favour of the view of direct transmission of the infection 
from person to person. Still, there can be no doubt that the 
fransmission of poliomyelitis is dependent upon special conditions. 
Among these conditions, the following two have been emphasized 
in particular: 1) a particular sensitivity of certain individuals 
to the infection; 2) a brief period of infectivity in the patients, 
limited perhaps to the latter part of the incubation period 
or the beginning of the febrile catarrhal stage, possibly an 
even shorter stage of contagiousness than is found, for instance, 
in measles. ‘To these two conditions, | think, may be added 
a vapid development of resistance (tmmunity) tn most persons at 
the slightest contact with the virus. 

Naturally it is very difficult, if not impossible, to give a 
detailed and fully reliable account of the spreading of the 
infection in such a widespread and explosive epidemic, especi 
ally as to its very earliest beginning. As already mentioned 
poliomyelitis is an endemic disease in Hadersley County; and 
it has proved impossible to follow the progress of the epidemic 
in the closely populated village of Vojens where it first broke 
out. It is practicable, however, in a few isolated villages to 
track a number of cases in which the spreading of the disease 
may be traced with a fair degree of certainty, or give a few 


vroups of apparently connected cases. 


a. Cases in the Villages of Kolstrup, Héjrup and Stepping 


in the parish of Stepping. Early in the epidemic. 
It cannot be demonstrated conclusively how the disease 


entered this parish, but the Skovrup family had 10 days be- 
fore the outbreak been in another part of the county where 


poliomyelitis broke out shortly after. 
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No. J. [ll on July 21. Edith Sk., aged 10 years, Kolstrup, 
daughter of roadman. (Cells: 300/3. No paralysis). 

No. 2. Ill on Aug. 2. Hans H., aged 10 years, Kolstrup, 
son of mason. (Cells: 15/3. No paralysis). No. 1 and 2 are 
playmates, Opposite neighbours. 

No. 3. Ill on Aug. 4. Peter Sk., aged 8 years, Kolstrup. 
(Cells: 2300/3. No paralysis). He is a brother of No. 1. 

No. 4. Ill on Aug. 21. Marius R., aged 10 years, Héjrup, 
son of roadman, (Cells: 2100/3. No paralysis). He returned to 
his home on Aug. 11, from a district free from poliomyelitis. 
Thus his exposure to the infeetion at home falls within a period 
of 10 days. His father, a voadman, works daily together with 
the father of No. 1 and 3. On the other hand, the children of 
these two men have positively not been in contact with each 
other. 

No. 5. Ill on Aug. 22. Anna aged 10 years, Hoéjrup, 
daughter of labourer, (Cells: 19/3. No paralysis). No. 4 and 5 
are playmates. 

No. 6. Ill on Aug. 27. Hans 8., aged 8 years, H6jrup, 
son of voadman, (Cells: 15/3. No paralysis). He is a playmate 
of No. 4 and 5. 

No. ¢@ Il] on Aug. $1. Martin Chr., aged 3 years, Step 
ping, son of carfer. (Cells: < 9/3. No paralysis). He has not 
heen in direct contact with the above-mentioned children, but 
his father has hauled road material to the place where the fathers 
of No. 1, 5 and 4 are working. 


No. 8S. [ll on Sept. 6. Petra K.-H., aged 4 years, Kolstrup, 
daughter of farmer, (Cells: 13/3. No paralysis). 

No. 9. Til on Sept. 9. Kaj K.-H., aged 2 years, Kolstrup. 
brother of No. 8. (Cells: 9/3. No paralysis). Neither No. & 


and No. 9, nor their relatives, have been in contact with the 
above-mentioned children or their relatives; 3 days before the 
onset, however, No. 8 went to Haderslev with her mother, by 
motorbus, the only time she or her brother were outside the 
farm, while the disease was present in the village. 

No. 10. Ill on Sept. 12.) Agnes Chr., aged 19 years, Héjrup, 
servant. (Cells: 3. No paralysis). No demonstrable contact 
between this patient and the children above. 

In addition to these cases there were 2 »poliomyelitis 
like cases in this parish. On September 12, however, the epi 
demic ceased in the above-mentioned villages in spite of the fact 
that 7t was far from having reached tts climax in the surrounding 


parishes. 
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The population of the above-mentioned villages is about 
1000, and, all of them must have been resistent or immune 
to poliomyelitis after September 12, as many of them kept 
being exposed to the infection more or less regularly outside 
their immediate vicinity. On the other hand, American authors 
have in some investigations found only about 20 per cent of 
the rural population to be immune to this infection. In the 
present case with a scattered and scarce population in a rather 
isolated district, it is perhaps conceivable that the percentage 
of preexisting immunity may have been less than reported by 
American authors, ¢. ¢., that a fairly large persentage of the 
1000 inhabitants have actually acquired immunity to the disease 
within a period of about 2 months. But this posschility tm 
plies that poliomyelitis must be extraordinarily contagious. It 
may be accidental, but it is a striking fact, as is also evident 
from the Kolstrup cases above (Group a), that the epidemic, 
to begin with, involved chiefly children of fathers working in 
direct contact with earth and road material. 

It will be noticed too that in the little epidemic above 
(Group a@) the number of cells in the spinal fluid was con 
siderably greater in the first cases than in the last ones; in 
keeping with this, the last cases were clinically much lighter 


than the first ones. 


b. Cases in Starup parish (villages of Brorsbél, Vandling, Lunding). 


In the beginning of the epidemic). 


There had been no contact between the following cases 
and the cases in Vojens, Kolstrup, ete. The only chance of 
transmission of the infection was through visits of the county 
seat. 

No. 1. Ill on Aug. 7. Hans E., aged 2 years, Brorsbdl, 
son of labourer. (+ Paralysis). 

No. 2. Ill on Aug. 7. Andrea Chr., aged 4 years, Vandling, 
daughter of labourer. (+ Paralysis). She visited No. 1 on Aug 
5 (incubation time of 2—% days?). Sibs of No. 1 and No. 2 
attend the same school. 

No. 8. Ill on Aug. 11. Ellen N., aged 12 years, Lunding, 
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daughter of farmer. (+ Paralysis). The farmhand (No. 5) had 
visited his foster-brother, No. 1, on Aug. 8. (Incubation time of 
3 days?). No. 3 does not attend the same school as the sibs of 
No. 1 and 2. 

No. 4. Ill on Aug. 13. Maren N., aged 5 years, sister of 
No. 3. She was taken ill with the same symptoms and the same 
time as No. 3, but she had no paralysis, and was not hospitalized. 

No. 5. Ill on Sept. 12. Hans Chr., aged 23 years, Lunding. 
farmhand at the home of No. 3, and foster-brother of No. 1. 
(+ Paralysis). He did not take ill until about 5 weeks after 
No. 1, and 4 weeks after No. 3. 


No manifest signs of illness in the sibs and other relatives 


of the patients here mentioned. 


c. Cases in the small village of Farris. 


(In the beginning of the epidemic). 


No contact between the children in this group and the 
patients in the two preceding groups. There was a possibility 
of infection through the parents, however, who visited Vojens 
not infrequently. 


No. 1. Ill on Aug. 21. Anna A., aged 13 years, daughter 
of railway labourer. (Cells: < 9/3. No paralysis). 

No. 2. Ill on Aug. 29. Tove W., aged 12 years, daughter 
of farmer. (Cells: 15/3. No paralysis). At school, she was 
sitting next to No. 1. 

No. 8. Ill on Sept. 1. Bine P., aged 2'/2 years, daughter 
of farmer. (Cells: 232/3. No paralysis). No. 1 had been in 
the home of this patient on Aug. 20. A foster-brother of No. 3 
became ill on Aug. 27, with fever, vomiting and headache; but 
he was well the next day, and hence the doctor was not called. 
Obviously, then, there was an intermediate link between No. | 
and No. 3. 

No. 4. Ill on Sept. 10. Jérgen U., aged & years, son of 
shopkeeper. He had mild’ ecatarrhal phenomena, no_ paralysis, 
and he was not hospitalized. He is a brother of No. 6. He is 
opposite neighbour and playmate of No. 1; when he became ill, 
however, No. 1 had already stayed in the hospital for 17-—18 days. 

No. 5. Ill on Sept. 27. Jens J., aged 3 years, son of 
farmer. (Cells: 120/3. + Paralysis). He is a foster-brother of 
No. 1. He broke his arm on Aug. 22 and was admitted to the 
surgical department of the Haderslev County Hospital (this de 


= 
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partment is in the opposite end of the town, and well isolated 
from the poliomyelitic wards). Thus, he was temporarily away 
from his home and relatives, among whom his foster-sister (No. 1), 
as mentioned became ill on Aug. 21 and was hospitalized two 
days later. No. 1 returned home on Sept. 17; her little foster 
brother (No. 5) returned home from the county hospital on Sept 
25, and became ill on Sept. 27. Two days later he had complete 
paralysis of the right arm. (Incubation time: 2 days, perhaps 
38 days). 

No. 6. Ill on Nov. 16.) Sophus U., aged 4 years, son of 
shopkeeper, brother of No. 4. (Cells: 283/3. No paralysis). This 
case is remarkably late as compared to that of his brother and 
the other patients in this group. 

No manifest signs of illness in the sibs and other rela 


tives of the patients here mentioned. 


d. Cases in Oksenvad, a village of scattered habitation. 


In the beginning of the epidemic. 


No contact between the patients of this group and the 
children above. 

In the two adjacent villages of Oksenvad and Mdlby 
there occurred a total of 14 manifest cases, including 11 
school children. The Mélby children go to school in Oksenvad 
The eases were distributed evenly over the two forms. Prior 
to Sept. 3, there was no instance of poliomyelitis in Molby 
Oksenvad. The disease may have entered Oksenvad either 
indirectly in this way, that the father of No. 1, 3, and 4 had 
carried it home when, on Aug. 21, he walked home from the 
county seat together with a man who had just brought his 
sick child to the poliomyelitis hospital; or the disease may 
have been brought home by the parents of the same three 
children when they took part in a harvest feast on Aug. 2% 
in Mélby where they met relatives of patients in that town 


Finally, as seems the most probable, the children may have 


contracted the disease at school, where No. 1 was a class-mate 
of the first patient in Molby. 

No. 1. Ill on Sept. & Martin M., aged 11 years, son of 
farmer. (Cells: 14/3. No paralysis). 
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No. 2. Ill on Sept. 10. Karl Th., aged 10 years, son of 
farmer. »Poliomyelitis-like» case, not hospitalized. 


No. 3. Ill on Sept. 19. Gertrud M., aged 6 years, sister 
of No. 1. (Cells: < 9/3. No paralysis). Her brother (No. 1) 
had been in the hospital 11 days, when this patient became ill. 
(Incubation period: 11 days?) 


No. 4. Ill on Sept. 10. Karen M., aged 13 years, sister of 
No. 1 and No. 3. (Cells: 316/3. No paralysis). Her brother 
(No. 1) returned from the hospital on Sept. 25; as far as the 
point of time is concerned, she is thus rather far away from 
No. 3 (20 days) and No. 1 (15 days). But, perhaps No. 4 was 
infected already about Sept. 8, when she was in contact with 
No. 1; this would mean a »latent period» of about 32 days 
before the disease was manifest in her case. This case is in- 
teresting as it illustrates the difficulty of ascertaining the ineub 
ation period. As will be pointed out later, a latent period of 
such a long time is a rare phenomenon among infected children 
belonging to the same family. There was one more child in 
the family, who was not ill at all. 

No. 5. Ill on Oct. 12. Hans N., aged 10 years, son of 
farmer. (Cells: < 9/3. No paralysis). He is a playmate of 
No. 4. 

No. 6. Ill on Oct. 19. Petra N., aged 13 years, a sister 
of No. 5. (Cells: 34/3. No paralysis). In addition, there were at 
the same time 4 poliomyelitis-like cases among the other children of this 
family. 

No. 7. Ill on Oct. 24. Trene F., aged 3 years, daughter 
of farmer. (Cells: 57/3. No paralysis). The mother of this 
patient is a maternal aunt of No. 5 and No. 6. No. 7 had 
visited the home of No. 5 and 6 a day or two before she be- 
came ill. 


e. Cases in Kraftmose. 


Kraftmose is a little village, comprising 4 farms with a 
total of 17 inhabitants, 7 of whom are children. The location 
of this town is extraordinarily isolated, its narrow roads being 
almost impassable. Here the epidemic made its appearance 
very late, about 2'/: months after its outbreak in Vojens, 
which is only a short distance from this village. 
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No. 1. Ill on Oct. 15. Girl, aged 2 years, daughter of 
farmer, sister of No. 2 and 3. She became ill, with fever, 2 
days before her brother (No. 2); not hospitalized. 

No. 2. Ill on Oct. 17. Hans F., aged 7 years, brother of 
No. 1 and No. 3. (Cells: 13/3. No paralysis). 

No. 3. Ill on Oct. 18. Marie F., aged 5 years. (Cells: 

9/3. No paralysis). She is a sister of No. 1 and 2. One 
more child in this family slept in the same room as the other 
three but was not ill at all. The infection may have been 
brought to this village by the postman whose daughter (Pol. No. 
640), living in the adjacent parish was admitted to the hospital 
a few days before with a severe degree of poliomyelitis. The 
father of these three children, however, had visited a farm in 
the adjacent parish on Oct. 1, and here he had met a patient 
in the incubation stage. Possibly the children may have con- 
tracted the infection in the school which had been opened again 
in October. The school is located in the adjacent parish, and 
11 pupils of that school had been ill with poliomyelitis. 

No. 4. Ul on Oct. 23. Maren J., aged 9 years, daughter 
of farmer. (Cells: 17/3. No paralysis). She had visited No. 1, 
2 and 3 on Oct. 18. 

No. 5. Till on Nov. 29. Jeppe L., aged 12 years, son of 
farmer. He had typical symptoms, but was not hospitalized on 
account of the parents’ objection. No. 4 came home from the 
hospital on Nov. 20. Two days later, No. 5 visited No. 4. 
(Return transmission ?). 


Of the 7 children in this village, then, 5 were manifestly 
ill. No adult showed any sign of the disease. 

As an essential argument against the contagiousness of 
poliomyelitis, it has been emphasized again and again that 
the disease rarely appears as a family infection involving se 
veral children in the same family or several members of the 
same household. It is therefore an interesting fact that in no 
previous epidemic of poliomyelitis, as far as I know, has it 
been practicable to demonstrate so many familial cases as ob 
served in the epidemics in this country. 

The role played by family infection in the epidemic in 


Haderslev county is evident from Table 6. 


— 
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Table 6. Number of Familial Cases (Infection of Sibs or of 
Parents + Children). 


60 familial groups of 2 patients 120 cases 
10 » 3 30 

5 4 20 

I > 6 6 


Total 78 familial groups with altogether 176 cases 


Number of Household Infections of Servants: 
5 groups of 2 patients; 1 group of 3; and 1 group of 4 pts. 
In addition: several household infections involving some 
children and servants at the same time. 


Thus about 23 per cent of all the cases occurred in family 
infections, and as nearly all of them were children, about 36 
per cent of the total number of hospitalized children were 
eases of family infection. As these figures apply to the 
hospitalized children alone, they give merely a minimal num 
ber. If it were practicable to gather all the » poliomyelitis 
like» cases which happened indeed most frequently among 
the sibs of the hospitalized patients, the figures for the per- 
cental frequency of familial cases would be much greater. 

The familial cases were made up chiefly by infection of 
sibs, but there were also instances in which one of the children 
plus both parents or only one parent were attacked. As a 
rule the child was taken ill before the adult, but also the 
reverse was seen now and then. In several instances only 
the mother or the father was ill while none of the children 
showed the least sign of manifest disease. 

Tables 7 and 8 give the intervals between the onset in a 
number of cases involving. sibs or servants of the same house 
hold — instances in which the patients had been in contact with 
each other prior to the onset of the disease. In such instances, 
it goes without the saying, the time of the appearance of the 
symptoms may be established only approximately; this applies 
in particular to the cases in which the time interval is less 
than 24 hours, especially when the symptoms are slight to 
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> 7. Interval between the Onset in the Ist and 2nd 
Cases in Household Infections (Sibs and Servants). 
Days between onset No. of groups of 2 cases 
83 
12 
8 
5 
6 0 
7 0 
3 
2 
10 0 
11 2 
12 ] 
$ 
2 
14 l 
0 
16 0 
17 0 


Table &. 
Infections with more than 2 Cases in each Group. 


Interval between Onset in Family and Servant 


Number of days respectively between Case | and 2, Case 
2 and 3, Case 3 and 4, Case 4 and 5, Case 5 and 6, Case | 


and last 


(iroups of 


3 patients: 


(iroups of 


patients: 


Group of 
6 patients: 


case (in parenthesis). 


11, (20) - >», 18, (23) — 2, 0, (2) — 1, 1,(2)— 

0, (1) — 1, 6, (7) — 2, 1, (3) — 2, 1, (3 11, 20, (31) — 
3) — 1, 64, (65). 

{, 8, (13 @ (34 ft. ti 

2, (8) 


|| 
| 
|. 
3, 
{ 
| 3; 3, 1, 3, (10). 
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begin with. Thus when two sibs become ill at an interval of 
one day, and the history of the first patient says definitely 
that »suddenly he became ill in morning, with vomiting», 
whereas it says of the other patient that »he was perhaps a 
little tired in the evening of the same day the first one be- 
“ame ill, but he did not complain of severe occipital headache 
until next morning», it is indeed a matter of personal judg- 
ment whether the two patients are to be put down as taken ill 
on the same day or at an interval of one day. As will be 
noticed in Table 7, there were 11 groups of 2 patients who 
became ill within 24 hours, or at about the same time, while 
in 20 groups of 2 patients the disease appeared in the second 
case after an interval of about 24 hours. On the other hand, 
there are strikingly few instances in which the interval was 2 
days, while there are many more groups in which the interval 
was 3—5 days. Then there are relatively few groups in which 
the interval between the first case and the second was more 
than 5 days. So /n these groups, coincident or almost coincident 
onset in the tivo cases is the most frequent, besides an interval 
of 3—5 days. With an interval of one day or less it seems 
most reasonable to assume that both children have been ex- 
posed at the same time to the same source of infection; with 
un interval or 3—) days, No 1 may have transmitted the 
infection to No. 2, so that, in these instances, 3—5 days 
might be taken as the most frequent incubation period. 

Kven though the familial element may thus be said to 
have been a fairly conspicuous factor in this epidemic it is 
yet rather slight in comparison with the findings in other 
infections diseases that are recognized to be transmitted by 
contact and drop infection. In comparison with measles, 
diphtheria, and scarlet fever, however, poliomyelitis presents 
some interesting epidemiological features in which it differs 
from the diseases mentioned: Jt 7s practically only during 
epidemics that poliomyelitis occurs in more than one case within 
the same family. When several members of the family are 
attacked, they are undoubtedly in most instances infected from 


the outside, as the infection usually makes its appearance in a 
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Jamily in such a manner that the attacked persons become ill at 
once or within the first 5 days.‘ This behaviour is in contrast 
to the findings in the aforementioned contact-drop infections 
in which the interfamilial transmission plays as a rule a more 
important role, so that the infection in most instances per 
sists in the family for a longer period than is the case in 
poliomyelitis.° 

How, then, are we to explain the long latent period be- 
tween the manifestation of the disease in several familial cases? 
For in the groups of 2 cases there are in some instances from 
% to 90 days between the ‘onset; and in the groups of 45—4—6 
“ases in a household there are up to 65 days between the 
first case and the last. These long intervals cannot be ex 
plained as due to absence of contact. The information ob 
tained about these cases has shown that these children were 
actually exposed to the infection at the time the first cases 
made their appearance, the long latent period might conceiv 
ably be explained as a prolonged incubation period brought 
about by attenuation of the infection, possibly by smaller 
doses of the infecting virus, or by an increase in the resistance 
of the persons attacked, owing to a certain degree of im 
munity that might have been present beforehand or developed 
rapidly during the epidemic. 

Considering how rapidly a greater population may be 
immunized during poliomyelitis epidemics it seems reasonable 
to assume that a certain degree of immunity may be acquired 
within a very brief period, perhaps within a few days, by 
persons in contact with the early cases. If so, it would seem 
reasonable too to expect that the late familial cases would take 
a milder course than the first ones. The present epidemic 
was on the whole of a mild character, however, and the com 


' The same statement is made by LAVINDER, FREEMAN & FROST, who 
found that 70,2 % of 387 subsequent familial cases made their appearance 
within 5 days after the first case (cit. from WEEKS WELLS, M.: »Polio- 
myelitis». 

* Similar features are mentioned by Aycock & EAron cit. from 


WEEKS WELLS, M.: »Poliomyelitis». 
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paratively small material of late familial cases does not pre- 
sent any definitely demonstrable and general clinical difference 
between the first and the subsequent familial cases, as para- 
lysis was observed only in two family groups. Yet, if it be 
warrantable to take the cell count in the spinal fluid as an 
indicator, it can be said at any rate that the cell count was 
often somewhat lower in the later cases, or that these cases 
did not show any increase in the cell count until relatively late. 

To illustrate this point I may tabulate these particular 
findings in 3 instances of familial infection, involving three 
groups of 2, 3, and 6 sibs, respectively : 


Day of Cell | Para- No. of puncture on day 
onset count | lysis of illness. 
Family A: 
Oe eee Oct. 21 28/3 t Ist puncture, on 2nd day 
of illness 
ee ae Jan. 18 38/3 0 2nd puncture, on 7th day 


of illness 
Family B: 
Sept. 2 192/3 Ist puncture, on 4th day 
of illness 


oo. ee Sept. 11 280/38 0 Ist puneture, on 8rd day 
of illness 

Sib No.3 ... Sept. 22 12/3 0 2nd puncture, on 9th day 
of illness 


Family €: 


Wo Sept. 17 20/3 0 
Sept. 23 13/3 0 
Sept. 24 35/3 0 
Sib No.5... Sept. 24. <9/3 0 
Sib NooG Sept. 27 <9/3 


If, on the other hand, we consider the course of the epi 
demic in a limited district or among a group of persons living 
in an isolated place, we find that the cases occurring in the 
first days of the epidemic are often considerably more serious 


= 
} 
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in their clinical aspects than are the later cases in the same 
district. Besides, the various villages or districts show on an 
average some tendency of the cases to accumulate in the be 
ginning of the epidemic. 

On the islands of Aaré, off Point Haderslev, with its 506 
inhabitants, about 7 per cent of the population was attacked 
by poliomyelitis, including the familial cases of » poliomyelitis- 
like» illness, which were not hospitalized. Here the epidemic 
took the following course: 


Date of onset Case No. Cell count Paralysis 
I 136/3 0 

2 Il 192 3 
IV Resp. paralysis, fatal 
igs aac V Pol.-like Not hospitalized 
VI 10.3 0 
VII 280/3 0 
| Vill 13/3 0 
IX Pol.-like Not hospitalized 
< 9/3 0 
XII Pol.-like Not hospitalized 
XIII 12/3 0 
XIV Pol.-like Not hospitalized 
XV 22/3 0 

» XVI 163 0 

ws XVII Pol.-like Not hospitalized - 

XVIII <9/3 0 

» XX Pol.-like Not hospitalized 


In the village of Skodborg, 1,2 per cent of its 1549 in 


habitants were attacked by the disease, with manifest symp- 
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toms, and they were all hospitalized. Here the epidemic took 
the following course: 


Date of onset Case No. Cell count Paralysis 

ee I Resp. paralysis, fatal 

23 II 3833 0 

25 663 0 

29 I\ 10/3 0 

30 \ 184/3 0 

3] Vi 60.3 0 

3] Vil 280/3 0 

IX 28/3 0 

X 160.3 0 

XI 13/3 0 

12 3 0 

XIII 9/3 0 

NIV < 9/3 0 

XV 11,3 0 

XVI < 9/3 0 

XVII <3 0 

Oct 16.4.8 8» XVIII <9/3 0 


In the village of JVojens, 2,8 per cent of its 935 inhabi- 
tants were attacked with manifest symptoms, and they were 
all hospitalized. Here the epidemic took the following course: 


Date of onset Case No. Cell count Paralysis 
July 16 ‘ I 76/3 + 4 
Aug. 16 I] 203 0 

19 Ill 15.3 0 

19 I\ 80 3 0 

22 \ 82/3 0 
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Date of onset Case No. Cell count Paralysis 
Vil 11/3 0 
2 Vill 59/3 0 
IX 908/3 0 
10 X 96/3 0 
10 XI 20/3 0 
XIII 18/3 0 
XIV 9/3 0 
XVI <9/3 0 
XVII 9/3 0 
» XIX < 9/3 0 
» XX 20/3 0 
XXII 9/3 0 
XXIII 11/3 0 
XXIV 9/3 0 
XXV 9/3 0 
XXVI 18/3 0 


The epidemic sets in everywhere with cases in which we 
tind paralysis and a great number of cells in the spinal fluid, 
and it subsides and ceases with clinically mild cases showing 
insignificant or no changes in the spinal fluid. The more 
remote the village or district, the more serious appears to be 
the course of the epidemic. Similar conditions as illustrated 
in the small groups above were observed also in the epidemic 
at Sukkertoppen, Greenland (Hrolv), only that the cases in 
Greenland were on the whole more severe and the epidemic 
more easy to survey on account of the more primitive con 


ditions in Greenland. This amelioration of the clinical aspects 
of the epidemic in the various localities applies to the general 
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course of the whole epidemic too, as illustrated graphically 
in Fig. 2. 

As will be noticed in Fig. 2, the epidemic began with a 
few severe paralytic cases, the total number of cases per day 
keeping at a low level until August 29 when the epidemic 
began to increase abruptly; then it kept at a high level until 
September 19, whereafter it fell off just as abruptly, and then 
it subsided completely in the next month or so. The curve 
illustrates very plainly the unusually explosive character of 
the epidemic that would have been even more pronounced if 
it had been practicable with a fair degree of certainty to plot 
down the numerous non-hospitalized cases on the top of the 
eurve. ‘To begin with the epidemic involved almost exclusively 
children; at its height there were almost as many adult pa 
tients as children; in its last stage it involved again more 
children than adults. To begin with, all or nearly all the 
cases showed pleiocytosis, and this condition could almost 
ulways be demonstrated very early in the individual cases, 
and it was more pronounced than later on. At the height 
of the epidemic there was a striking decrease in the percental 
number of cases with pleiocytosis, and the increase of the 
cell count was less pronounced and not demonstrable in the 
individual cases until later in the course of the disease. After 
the culmination of the epidemic, cases with pleiocytosis were 
again relatively frequent. Thus the infection is more severe 
in the beginning of the epidemic, very mild at the height of 
the epidemic, and then again more severe. It is surprising, 
indeed, just at the height of the epidemic to find so few cases 
with paralysis. From about September 7 to September 21 
the epidemic spread over the entire county, showing its true 
epidemic character in the great number of family cases among 
the hospitalized patients, while all over the county there were 
at the same time numerous mild cases with a brief spell of 
fever. As mentioned before, the physicians estimated these 
mild cases to number about 600. 

Thus the epidemic attacked first the children, presumably 


the least immune, and these cases were consequently serious, 
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then also adults, a large percentage of whom were undoubtedly 
considerably more immune, and later again a relatively greater 
number of children. 

Of course, the view has been suggested long ago that the 
outbreak of poliomyelitis epidemics may possibly be due to 
an increase in the virulence of the preexisting virus, and that 
perhaps the virulence may be further increased during the 
epidemic by passage of the virus from man to man in 
anology with. the findings in a few other epidemies (e. ¢., 
epidemic meningitis). Even though variations of the virulence 
have been demonstrated in experimental poliomyelitis in mon 
keys, it has not yet been possible to show that increase and 
decrease of the virulence would run _ parallel with the be- 
ginning and falling-off of epidemics. Further, it has not been 
possible with certainty to demonstrate any difference of viru- 
lence among the »*strains of poliomyelitis virus» obtained in 
different epidemics. As to an increase of the virulence on 
animal passage no conclusive findings have been reported so 
far. Still, one author (Park) has met a strain, the virulence 
of which increased on rapid passage from monkey to monkey 
(Harrineton, Werks WE .LLs). 

The course of the Haderslev epidemic as it is outlined 
above, however, with the serious cases in the beginning and 
a mild course in its stage of culmination, does not suggest 
any increase of the virulence as the epidemic goes on, but 
rather the opposite, an attenuation of the virus through 
spreading of the infection, brought about perhaps by _ its 
meeting with completely or partly immunized organisms. Pre- 
sumably a good many persons may have been infected with 
a relatively small amount of virus, giving the disease a non- 
paralytic course in such cases, similar to results obtained in 
experiments on monkeys in which infection with relatively 
small doses of virus gives an abortive form of the disease. 

In Table 9 the hospitalized patients are grouped in age- 
classes, with the incidence of pleiocytosis and paralysis. As 
is the general rule in this disease, also in this epidemic the 
majority of the patients were males. Pleiocytosis and para- 


44 N. I. NISSEN 


Table 9. Age and Sex Distribution of All the Hospitalized 
Patients, Pleiocytosis and Paralysis. 


No. of pts. with 
increased cell count Pos 
in the spinal fluid 


Number of 
tients with Mortality 


Number of 
Age, years hospitalized 


patients > paralysis 
0—5 167 133 79,6 % 9 l 
6—10 180 128 71,1 % 4 | 
11—15 157 86 54,8 % 
16—20 oo $9.4 % 
21—25 62 43,5 % 
26—30 34 12 34,3 % 1 
31—35 16 31,3 % 0 
36—40 12 > 416 % ] 
41—45 6 % 0 
15 2 0 oO % 0 
Total 730 141 27 3 
37007, 51,9 % 237 53,0 % o, 14 


360 9, 48,1 % 204 9, 46,2 % 


lysis were by far most frequent in children, especially in the 
group of 0—5 years. 

The time distribution of the morbidity in children and 
adults is presented graphically in Fig. 3, covering infants and 
little children (O—-5 years), school children (6—14 years), and 
adults (15 years or more). As will be noticed the epidemic 
involved at first the school children and little ones, although 
there was on the whole no strikingly epidemic outbreak of 
such cases in the schools, most of the schools being closed 
in good time. Only in two schools, each with all its children 
in one common class-room, showed as many as 10 and 11 
cases respectively. Only in four schools was it said that one 
child might have contracted the infection from the school- 
mate sitting next to him. In those parts of the county where 
the infection was most frequent, the cases among school 


children were distributed evenly over the various forms, but 
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in the reports from these parts it said too that absence from 
school on account of a little fever or slight catarrhal symptoms 
was somewhat greater prior to the closing of the schools than wx 
usual at that time of the year. So the possthility that the in- 
Section may be spread through the school by carriers or patients 
with mild catarrhal symptoms cannot be excluded. Nor was 
there any striking accumulation of cases among the soldiers 
in the barracks (only 2 cases) or among the workers in fac 
tories and slaughter houses. 


Summary and conclusions. 

In the clinical part of this paper an attempt is made to 
subdivide the non-paralytic form of poliomyelitis into some 
more or less typical subgroups. It is pointed out that the 
diphasic course gives a less favourable prognosis as to sub 
sequent paralysis than does the monophasic form of the disease. 
Poliomyelitis may show a course that is quite similar to the 
initial stage of the recognized forms of meningitis (» polio 
myelitic meningitis»). With a view to the differential dia 
gnosis, mention is made of sore throat (simple angina), influ 
enza, the initial stage of pneumonia and scarlet fever. 

Spinal rigidity, present in nearly every case, is also pre 
sent and more or less proportionate to the degree of intoxi- 
cation in many other diseases, just in the initial stage when 
it is most difficult to differentiate poliomyelitis from other 
infectious diseases. 

Pleiocytosis in poliomyelitis is often no demonstrable in 
the acute febrile stage, appearing not until the fever have 
subsided or even later yet, when the patient as rule is quite 
free from symptoms. In several familial cases without clinica! 
symptoms of myelitis, sibs of patients with pleiocytosis, lumbar 
puncture was performed daily for up to 2 weeks without 
showing any increase of cells in the spinal fluid. Here, how 
ever, the family factor justifies the diagnosis: » Poliomyelitis 
or, rather, infection with poliomyelitis virus 

A brief epidemiological description is given of the polio 


myelitis epidemic in Haderslev County. 
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As characteristic of this epidemic, in contrast to epide- 
mies described previously, it is to be emphasized: 

1) Among 730 manifest cases, admitted to the hospital, 
paralysis appeared only in 27 patients. All the rest of these 
patients were ill with non-paralytic poliomyelitis, with or 
without changes in the spinal fluid (see Table 9). In addition 
to these 730 manifest cases there was the same time observed 
in the homes about 600 cases with slight fever or catarrhal 
symptoms, designated here as »poliomyelitis-like», often in- 
volving sibs of hospitalized patients. 

2) Familial cases (infection of sibs, parents or servants 
in the same household) made a strikingly high percentage of 
the cases in this epidemic (see Tables 7 and 8). 

Poliomyelitis is endemic in Haderslev County. The first 
epidemic cases made their appearance as sporadic cases in 
villages rather far apart, and there were in these early cases 
no demonstrable direct contact, from village to village, be 
tween the patients first attacked. On the other hand, it was 
possible in the beginning of the epidemic in a few parts of 
the county locally to trace a series of successive or connected 
cases. 

The epidemic did not break out at the same time in all 
the parishes of the county, but »went along» from one part 
to another. There was accumulation of cases not only in 
the more densely populated parts and along the highroads, 
but also in those parishes where the population was relatively 
scarce and scattered. On the whole, the epidemic is indeed 
relatively more prevalent in the more thinly populated parts 
of the county, in particular the middle and northwestern part. 
Geological conditions appear to have played no réle whatever 
in the spreading of the disease. Isolated villages were often 
not involved until a late point of time. On its »migration 
the epidemic evidently left a relatively high degree of insu- 
sceptibility to the infection among the surroundings of the 
patients (regional immunity). 

No accumulation of manifest cases was observed in schools, 
barracks, or factories, but in those districts that were hard 
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hit many of the school children had a little fever and mild 
catarrhal symptoms. 

In most of the localities invaded by the epidemic the 
first cases were often the more severe, the later ones more 
mild. Considering the whole epidemic under one, paralysis 
and pleiocytosis were relatively more frequent to begin with, 
whereas spinal fluid changes were absent just as often as 
present when the epidemic was at its height (Fig. 2). In the 
early part of the epidemic the greater majority of the patients 
were children; later on, adults were attacked just as often as 
children. Naturally, the morbidity curve for school children 
shows an earlier rise than does the curve for adults (Fie. 3) 
The height of the barometer and the daily temperature were 
high and falling off, corresponding respectively to the cul 
mination and decrease of the epidemic (Fig. 3). 

The course and character of the epidemic furnished no 


evidence of transmission of the infection by drinking-water or 


food articles. ‘lransmission of the virus from man to man 
seemed more likely in those instances where the spread of 
the infection could be tracted with a fair degree of certainty 
Still, the capricious spreading of the infection also in this 
epidemic suggests that contact alone is not enough and that 
several unknown factors play also a role in this respect. 

If rapid development of individual and regional immunit, 
may explain the often capricious familial appearance of polio 
myelitis and its often brief prevalence in a given locality, the 
disease must be extremely contagious, and measures of isolation 
will in most instances be taken too late to limit the epidemic 


lL am greatly obliged to Dr. Norn, chief physician to 
Haderslev County Hospital, for permission to make use of 
the patient material in this hospital. I am further indebted 
to the practising physicians in this county for their never 
failing readiness to help me in obtaining information about 
the patients involved and many other points concering this 


epidemic. 
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The Réle of Acidosis and Phosphate Retention in the 
Pathogenesis of Rickets and Rachitic Tetany of Infants. 


by 


Noah Morris, F. J. Ford and Stanley Graham. 


For many years opinion has been divided as to the pre- 
sence of disturbances in acid-base equilibrium in rickets and 
infantile tetany. The view that rickets is essentially a condi 
tion of acid-poisoning was advanced many years ago and is 
still held by some workers, Prircuarp (1923) and Buum, 
VILLE and Van Caunagrr (1925). The latter investigators 
consider that in rickets there is a state of non-gaseous aci 
dosis. There is, in addition, a large body of authoritative 
opinion which stresses the association on the one hand of 
rickets and acidosis and on the other, of tetany and alkalosis. 
It is, of course, well-known that conditions of gaseous and 
non-gaseous alkalosis such as are induced, respectively by 
hyperpnoea and by excessive alkali medication in cases of 
peptic ulcer or pyuria, may precipitate an attack of tetany. 
In this communication, however, investigations deal with the 
variety of tetany associated with rickets and it is to be under 
stood that unless otherwise indicated the term tetany refers 
solely to the condition generally known as rachitic tetany. 

Literois and Levivrr (1928, 1931) reported a reduction 
of total carbon dioxide, relative increase of free carbonic acid 


to bicarbonate and a reduction of the pH in the blood of dogs 
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with spontaneous rickets. No change in the actual reaction 
of the blood has, however, been detected in rickets by Gyéray, 
Karprs and Kruse (1926) but a low carbon dioxide capacity 
of the blood has been reported by these same workers as well 
as by Burarss and Osman (1924), Lennarpr and Cuapran 
(1929) and Brum and his co-workers (1925). Snoun., Brown, 
Rost, Smrra and Cozap (1931) on the other hand, have pu- 
blished results showing that in rats made rachitic by a high 
calcium low phosphorus diet (StkeNBock 2965) serum analyses 
indicate a state of the acid-base equilibrium bordering on 
alkalosis. A reduction of the alkaline reserve even if present 
in rickets does not necessarily signify a condition of acidosis, 
as Gyoéray (1929) himself admits. In tetany the pH of the 
blood has been reported as high by Turrin (1927) and Hoiio 
and Weiss (1926) but generally, published values have fallen 
within normal limits (Gyéray and co-workers: Drucker and 
Faner (1926)). Decreased values for the alkaline reserve have 
been reported in infantile tetany by Catvin and Borovsky 
(1922), Scurrr (1922) and Roumer and Worincer (1921, 1923), 
and Drucker and (1926). ANnperson and Granam 
(1924) obtained normal values in a large series of cases while 
Lesné, Turpin and Guinnaumin (1925) found an increased 
alkaline reserve. It is clear that attempts to obtain direct 
proof of change in the acid-base equilibrium of the blood and 
tissues have met with equivocal results. Certainly one is 
not justified in drawing any conclusions from the reported 
changes in the carbon dioxide content of the blood. The fact 
that reductions have been noted both in rickets and in tetany 
militates against the view that there are contrary metabolic 
tendencies in these conditions as far as acid-base equilibrium 
is concerned. 

The evidence obtained indirectly is even more confusing 
and has given rise to widely varying interpretations. In florid 
rickets Hopason (1921), Gyérey (1923) and 
and Gyéray (1922) have reported a great increase in the 
urinary acid output. The bulk of this acid is present in com- 
bination with ammonia the output of which may be so in- 
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creased as to render the urine alkaline. An alkaline urine is 
certainly not characteristic of acidosis and ought to make one 
pause before classifying rickets as an acidotic condition, as 
has been done by Freupensere and Gydrey (1922). In no 
other acidotic state is the ammonia output so high as to render 
the urine alkaline. There may, indeed, be a very high urinary 
output in cases of frank alkalosis as exemplified by congenital 
pyloric stenosis. The following case is an example of this. 
J. B., male infant, aged six weeks with pyloric stenosis. 
The breathing was shallow with definite apnoeic periods and the 
blood CO, content 83.0 vol. per cent., i. e. definite alkalosis 
Urine examination on four suecessive days gave the following 


ig 
figures, 


Volume ce. Reaction. Ammonia ce. N10. Urea %. 
93 Alk. 62.8 0.72 
71 Alk. 96.8 1.75 
60 Alk. 142.8 1.38 
39 Alk. 113.0 1.06 


In tetany Gyérey (1922) and Horrinearr (1925, 1929) have 
each reported a reduction of titratable acidity and ammonia 
of the urine: the latter also demonstrated a decrease in the 
output of organic acids. On the other hand Zeunrer and 
Foncin (1924) found the ammonia excretion to be increased 
in tetany while Trzner (1925) could detect no significant de 
parture from normal either in the reaction or the acid output 
of the urine. Drucker (1927) also was unable to obtain any 
support for the view that tetany was associated with alkalosis: 
he states that the diminished acid excretion found by GyOray 
(1923) was due to the relatively low-protein diet which the 
latter investigator employed. 

Recently Gyérey (1929) has expressed the opinion that 


a state of acidosis, while not necessarily the fundamental 
feature, is certainly associated with rickets and that calcifica 
tion is prevented by the increased acidity of the bone-forming 
tissue. FreupENBERG and Gydérey (1922) maintain that the 
condition of acidosis is characterised by an increased acid 
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production due to Stoffwechsel-verlangsamung by which pre- 
sumably is meant incomplete tissue oxidation. As instances 
of this metabolic retardation they mention the slower rate of 
glycolysis in the blood and tissues of rachitic rats found by 
FreuDENBERG and (1926) and Brock and Weicker 
(1927), the increased exeretion of organic acid demonstrated 
by Horrinerr (1929) and the fact that a greater degree of 
ketonuria appears in rachitie than in non-rachitic children on 
a fat-rich diet. This evidence is not above criticism since Fa 
soLp (1931) has shown that the output of organie acid is de 
creased in acidosis. Furthermore Bosanyr (1927) has found 
that the pH of rachitic cartilage is more alkaline than the 
normal, being 7.6 in the former as compared with 7.2 in the 
latter. 

The slowing of the metabolic processes is manifested 
according to FrreupENBERG and Gydéray (1922) by defective 
oxidation and to this cause is attributed the rachitogenic effect 
of strontium, thallium and other metals all of which act as 
cellular poisons. It is further maintained by Gyéray (1929) 
that intracellular oxidation depends in great part on the 
phosphate ion so that according to this hypothesis »rachitic 
acidosis» is due to hypophosphataemia. Derakwrrz (1934) also 
believes that the acidosis of rickets is a secondary result of 
the diminished oxidation due to deficiency of phosphorus and 
to excretion of inorganic bases into the intestine and that this 
leads to a secondary loss of calcium and phosphorus from the 
body. It is true that acidotic disturbances are accompanied 
by phosphorus loss which may take place either by the urine 
or the faeces and is often accompanied by a reduction of the 
serum phosphate. Scuioss (1917) has objected to the »acidotic» 
conception of rickets on.the grounds that administration of 
acid leads not to rickets but to osteoporosis and that adimi- 
nistration of alkali does not cause healing of rickets. This 
objection has been countered by Gyéray (1929) with the state- 
ment that one cannot infer the reaction of the tissues from 
that of the blood since the two need not run parallel but in 
fact diverge because of compensatory activity. Bruni (1932) 
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indeed states that in rickets the capillary blood is more acid 
than the venous blood from the longitudinal sinus — a central 
acidosis. 

Alkalosis, on the other hand, is, according to FrrupEN 
BERG and Gyoéray (1922), due to a diminished production of 
acid in the tissues resulting from Stoffwechselbeschleunigung. 
Hanssen (1927) noted the occurrence of spasms in children 
after the administration of large amounts of sodium bicarbo 
nate while Hownanp and Marriorr (1918) reported the onset 
of tetany. ANprerson and Granam (1924) and Frank, Noru 
MANN and Waaner (1923) were, however, unable to increase 
neuro-muscular excitability in children without tetany by giving 
large doses of alkali. Jonanssen (1924), indeed, produced mani- 
fest attacks in children who were the subjects of latent tetany 
but neither Trzner (1925) nor Drucker and Fanner (1926) 
could confirm these results. The last named authors found 
only a trifling increase in galvanic excitability in one of two 
patients with tetany who had been given six grams of sodium 
bicarbonate daily for a week. The weight of the evidence is 
against any tetanigenic effect of large doses of alkali certainly 
in normal subjects and most probably also in patients with 
rachitic tetany. Nor, apart from the urinary changes, does 
alkali produce any obvious alteration in the acid-base equili 
brium of these subjects. But in children in whom there is 
some impairment of renal function, especially pyuria or where 
there has been a recent upset in acid-base balance, e. g. aci 
dosis in gastro-enteritis, the administration of sodium bicarbo- 
nate may result in the development of a non-gaseous alka 
losis, which is occasionally accompanied by manifestations of 
tetany. 

The following case illustrates the development of alkalosis 
and tetany in an infant with pyuria. 

K. MeG., female, aged six months. Admitted with pyuria: 
was given sodium bicarbonate 1 gram four hourly. After forty 
eight hours on this treatment an attack of tetany became mani 
fest. Carbon-dioxide content was 103.8 vol.-% The sodium bi- 
carbonate was discontinued and calcium chloride commenced. No 


more convulsions occurred. 
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The association of tetany with alkali therapy in patients 
with defective renal function indicates that alkalosis may give 
rise to tetany but does not justify the conclusion that in 
rachitic tetany there exists a condition of alkalosis. 

Most workers believe that hypocalcaemia is an essential 
concomitant and probably the important factor in the patho- 
genesis of infantile tetany. FreupENBERG and Gyorey (1922), 
however, have pointed out that it is not so much the fall in 
total serum calcium as the diminution in the amount of ionised 
calcium that is of importance. They believe that in infantile 
tetany there is an Mntionisierung of the serum calcium resulting 
from simultaneous alkalosis and phosphate retention. Gyérey 
(1929) extended the original Rona equation for determining 
the amount of ionised calcium by introducing the phosphate 


buffer system 


(Cat *+)(HCO,—) (HPO,-—) K 
(H*)(H,PO,-) 

On the assumption that the calcium-precipitating power of the 

phosphorus in the acid phosphate is compensated by the acid 

nature of the salt Gyéray (1929) eliminated the H,PO, from 


the denominator so that the equation becomes 


(Cat +) (HCO,-) (HPO,—-) K 
(H*) 
On the basis of this equation the decrease in calcium ionisa- 
tion in tetany is explained as the result of decrease in the 
concentration of hydrogen ions and increase in the phosphate 
concentration of the serum. The validity of this extended 
Rona equation has, however, been adversely criticised by Hoio 
(1924) and Hour, La Mer and Cuown (1925), who state that 
the equilibrium between calcium and phosphate with precipita- 
tion of calcium phosphate develops so slowly that this process 
cannot appreciably influence the amount of ionised calcium in 
the blood cn vivo. Furthermore, high values for serum phos- 
phate are by no means the rule in infantile tetany. A low 
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value is regularly found associated with tetany in coeliac 

disease (Table 1) but even in infants with rickets normal va 

lues have been found by Iversen and Lensrrur (1927) and 
Table 7. 


Showing Low Serum Phosphorus Values in Children with Tetany. 


Serum Inorg Serum 

Name Diagnosis Phosphorus Calcium 
mg. % my 
4a ©. Rickets and tetany ...... 3.4 5.3 
R. Med. Rickets and tetany ...... 3.0 6.1 
J. 8. Coeliae disease and tetany. . . 2.3 6.5 
K. Coeliac disease and tetany. . . 2.5 6.3 


Hess, Canvin, Wane and Frierener (1923). Gydray (1929) 
himself found that occasionally the serum phosphate was 
slightly below normal but attributed this to the fact that in 
rickets it is very low so that the value obtained in rachitic 
tetany was really an increase on that present before the onset 
of tetany. In Table | are noted low serum inorganic phos 
phorus values obtained in patients with rickets and tetany. 
It has already been shown that the evidence on which is 
based the assumption that alkalosis is an aetiological factor 
in the production of tetany, is equivocal. It is necessary now 
to examine the data which are brought forward to support 
the view of phosphate stasis. Kver since Binarr (1917) sue 
ceeded in producing tetany by the injection of neutral or alkaline 
phosphates, the retention of phosphorus has been favoured by 
many as an important etiological factor in the production of 
tetany. It was natural to attribute this phosphate tetany to 
the lowering of serum calcium, and the fact that diminution 
of serum calcium also took place without the symptoms of 
tetany when acid phosphate was injected, was accounted for 
by the increased ionisation of the remaining calcium as a re 


sult of the rise in hydrogen-ion concentration. Binerr (1917) 
thought that the phosphates precipitated the calcium, but this 
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is unlikely since one would expect to find some correlation 
between rise in phosphate and fall in calcium which, as has 
been shown by Sanvesen, Hasrines and McInrosn (1924) and 
AF Kuercker and Opin (1925), does not exist. Jeprson and 
AF Kirreker (1921) produced increased mechanical and galva- 
nic irritability and even manifest tetany in dogs, rabbits and 
children by the administration of phosphates. They coneluded 
that the phosphate ion had a specific tetanigenic action, and 
supported their view by the fact that infants fed on breast 
milk which has a much lower phosphorus content than cow's 
milk, never get tetany and also because they were able to 
diminish the tetanigenic effect of cow's milk by precipitating 
the alkaline phosphates. The specific action of phosphate was 
also favoured by Kuias and (1923) and Norumann 
and Gurrman (1924) who stressed the importance of the reac- 
tion of the solution used. These results have not, however, 
been allowed to pass unchallenged. Roumer and Worincer 
(1923) and ar Kuercker and Opin (1925) state the oral in- 
gestion of phosphate has no specific effect except in subjects 
with manifest and latent tetany, while Cantvin and Borovsky 
(1922) found that administration of alkaline phosphate had no 
effect. in inereasing irritability either in rachitic children or 
even in those with latent tetany. 

GyOrcy who is one of the chief exponents of the view 
that phosphate stasis plays an important part in the produc- 
tion of tetany postulates such a stasis on the grounds (1) that 
urinary phosphate is greatly diminished during the attack of 
tetany and much increased as a result of acid therapy and (2) 
that the acid soluble phosphorus falls during acid treatment 
synchronously with the rise of serum calcium and disappearance 
of symptoms. Neither of.these results is, however, sufficient 
to justify the conclusion that there is a true increase of phos- 
phate retention in infantile tetany. SoxoLoviren (1931) working 
in this hospital showed that during active tetany the total acid- 
soluble phosphorus is generally not increased and may be lower 
than normal although the inorganic phosphorus is raised. In 
a series of five cases the total acid-soluble phosphorus was in 
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only one above the normal range (Table 2). Thus the increase 
in inorganic phosphorus is probably to be attributed not to 
increased phosphate retention but increased break-up of ester 
phosphorus. It is certainly not permissible to infer an in 


Table 2. 


Showing Partition of Phosphorus in Whole Blood of Children 
with Infantile Tetany (SoxkoLovircn 1932). 


mg. per 100 c.c, 


Inorg. Ester Acid-Soluble Lipoid ‘Total 

phos. phos. phos phos. phos. 

ae 4.2 22.4 26.6 13.7 10.3 
J. K. year 5.5 17.4 22.9 8.0 30.9 

J.M. 47/12 » 3.5 19.9 23.4 10.4 33.8 

4.0 21.2 25.2 11.7 36.9 

5.7 214 27.1 10.4 37.5 

6.1 27.3 33.4 0.3 12.7 


creased phosphorus retention from high values of blood phos 
phate since Forp (1931) has shown that these may be present 
in cases of chronic interstitial nephritis associated with low 
phosphorus retention. Although Gyéray (1929) reported a 
decreased phosphate output in infantile tetany Zeunrer and 
Foncin (1924) found in twelve children with tetany that the 
amount of phosphate excreted in the urine was higher during 
the tetany period than after recovery. The decreased urinary 
excretion of phosphate, however, when it does occur, probably 
indicates nothing more than a diversion of the route of eli- 
mination from urine to faeces and certainly cannot be taken 
as an index of phosphate stasis in the body. 

Important evidence in support of the view that increased 


retention of phosphorus plays a part in the pathogenesis of 
tetany has been brought forward by Suon., Bennerr and 
Weep (1928) and Hess, Weinstock, Bensamin and Gross 
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(1931). Suonn showed that in rats which had developed rickets 
on a diet with a calcium-phosphorus ratio of five to one, symp- 
toms of tetany appeared when the phosphorus intake was in- 
creased so that the ratio was two to one. Hess obtained 
similar results with the apparent paradox that rats previously fed 
on a low phosphorus-high calcium intake developed tetany 
when the diet was changed to a normal one. GERSTENBERG, 
Hartmann, and (1930) noted the occurrence 
of tetany in infants during the healing of rickets especially 
when the therapy was interrupted or insufficient so that the 
healing was incomplete. They attributed this to sudden in- 
crease of phosphorus retention. It has long been known that 
the very early stage of healing in rickets is frequently asso- 
ciated with tetany and it is possible that the prevalence of 
this latter condition in the spring months of the year is due 
to the slight healing effect of the comparatively weak sunshine 
of these months. Romincrer, Meyer and Bomsxov (1930, 1931) 
maintain that this association of rickets and tetany results 
from the fact that in the very early healing stage of the former 
disease the retention of phosphorus increases before that of 
calcium. 

A review of the evidence adduced indicates that the role 
of acid-base disturbance and phosphorus in the pathogenesis 
of infantile tetany is still in doubt and that while there is no 
direct proof against the association of rickets and acidosis the 
trend of the evidence is against such a relationship. The work 
detailed here was undertaken to throw some light on these 
problems. In the first place (Section A) are described the 
changes in metabolism taking place in rickets with and without 
tetany both in the active and healing stages. Secondly (S :- 
tion B) the problem of increased retention of phosphorus during 
the early stage of healing is discussed together with the effect 
of increased intake and retention as a factor in the causation 


of tetany. 


L 
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SECTION A. 


Metabolism in Rickets With and Without Tetany in the Active 
State and During Healing. 


The metabolism of two children with the clinical and 
radiological signs of active rickets was studied. The children 
were kept on a constant diet for several weeks during the last 
seven days of which the urine and faeces were collected for 
analysis. When this period was completed medication with 
vitamins A and D> without other alteration in the diet was 
commenced and the excreta collected as before. Aliquot samples 
of the food taken were collected daily and analysed. 

The clinical and metabolic findings in each patient are 
viven in detail. 


Case I. KE. B., Female, aet. 5 years. Healthy at birth, she 
appeared to thrive well till 4 years old when she had a severe 
cold». Since then she has not walked. Three months ago a 
deformity of the right arm was noticed. On admission to hospital 
she was a very small thin deformed child with fiddle-shaped chest, 
howing of both tibiae femora and elavicles and a very marked 
curvature of the right forearm. Height 96 em. (normal for age 
108 em.). Weight 8.5 Kg. (normal 18 Kg.). X-ray of both wrists 
showed active rickets with no indication of healing. CioysTEK's 
sign present. The gastric juice was acid but contained no free 
hydrochloric acid before or after a test-meal of thin oatflour 
porridge. After a »metabolism period» of seven days vitamin D 
(adexolin, 3 minims daily) was given. Within eleven days the 
X-ray showed evidence of very slight healing although CHoyvsTrk’'s 
sign was still present. No sign of tetany was present two weeks 
after the commencement of the vitamin D therapy and healing 
was marked on the skiagrams three days later. Nine weeks after 
treatment was initiated, a test meal revealed the presence of free 
hydrochloric acid in the gastric juice although in subnormal amount 
(10.5 e.e. N/10 e.e.). The results of the urinary and faecal ana 
lyses are given in Tables 3 and 4. 


Immediately after the administration of the adexolin there 
was a gradual increase in the urinary output of titratable acid 
and decrease in that of ammonia (Table 3 and Fig. 1). The 


urinary output of calcium did not show any significant in 


| 

| 
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Table 3. 


Showing Composition of Urine for the Various Periods. 


Average Daily Figures) — Case E. B. 
Period Vol. C.C. Urea g NaCl g. 

| 593 10.6 191.0 8.200 1.455 1.258 
2 686 62.5 167.9 8.736 1.934 1.567 
3 563 63.9 158.5 7.96 3.996 1.264 
150 89.1 167.1 §.650 4.434 1.275 
is) 145 89.7 148.2 7.962 4.377 0.831 
6 176 91.3 107.8 7.844 3.946 1.168 
7 666 118.5 133.6 9.039 1.975 1.366 
8 647 123.5 89.4 10.999 5.348 1.600 
4) 590 89.3 544 7.266 4.090 1.362 
10 603 104.5 81.2 8.953 1.954 1.469 
11 678 112.2 69.3 7.771 1.650 1.408 


Period |. 7 days. No treatment. Signs of tetany. 
Periods 2—5. (14 days). Vitamin D treatment. Signs of tetany still present. 
Periods 6—11. (21 days. Vitamin D treatment. No signs of tetany. 


crease till the end of the fourth week of vitamin D treatment 
when healing was already marked. The renal excretion of 
phosphorus on the other hand commenced to increase imme- 
diately after the initiation of treatment. During the first 
three days of adexolin administration there was a negative 
balance of both lime and phosphorus. Gyéreay (1930) stated 
that it took ten to fourteen days to produce a demonstrable 
effect on the mineral metabolism of the healthy organism with 
irradiated ergosterol but Bauer, and (1982) 
found that the alteration in mineral metabolism occurred im 
mediately as a rise in faecal, and a fall in urinary calcium 
and phosphorus followed by a gradual fall in the faecal out- 
put and increase in the urinary excretion. Horriarur (1929) 
had previously described a similar effect and referred to it as 
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Table 4. 


Showing Excretion and Retention of Lime and Phosphorus 
for the Various Periods. 


Average Daily Figures Case KE. B. 
CaO PLO, 
Period Output Output 
Intake Retention Intake Retention 
Urine Faeces Urine Faeces 
I 1.602 0.035 1.399 0.168 2.252 0.563 1.406 0.283 
2 1.755 0.029 2.159 0.433 2.345 0.751 2.077 — 0.4833 
3 1.604 0.046 0.903 0.655 2.024 0.753 0.499 0.772 
1.675 0.024  O.554 1.097 2.309 0.806 0.450 1.05% 
5 1.582 0.080 0.582 1.020 2.282 0.657 0.418 1.212 
6 1.625 0.047 (0.534 1.044 2.206 0.751 0.382 1.073 
7 1.660 0.012) 0.252 1.396 2.238 0.993 0.205 1.040 
8 1.302 0.028 0.577 0.697 2.307 0.921 0.418 0.973 
1.482 0.057 0.279 1.346 2.306 0.785 0.184 1.337 
10 1.676 0.068 0.526 1.082 2.307 0.853 0.364 1.090 
11 1.679 0.131 0.507 1.041 2.245 0.812 0.333 1.100 
Period 1. No treatment. Signs of tetany. (7 days. 
Periods 2—9d. Vitamin D treatment. Signs of tetany still present 


(14 days). 
Periods 6—11. Vitamin D treatment. No signs of tetany. 21 days 


a biphasie action. It is apparent that this biphasic effect was 
very well marked in the present case (Table 4 and Fig. 1). 
After this short period of negative mineral retention the stor- 
age of calcium and phosphorus in the body increased. It will 
be observed that there is some parallelism between the in 
creased excretion of titratable acid, decreased output of am- 
monia and increased retention of calcium and phosphorus 
(Fig. 1). 

Case 2. J. W., male, aet. 2'/2 years. He appeared to thrive 
normally till 1 year old when he had an attack of broncho 
pneumonia. Although he was previously able to walk with sup- 
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Case E. B. 


Retention of CaO in mg. per ke. 
Body weight per day. 


160 


80 
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Urinary Excretion of Ammonia in c.c. 
N/10 per day. 


Retention of P.O, in mg. per kg. 
Body weight per day. 


T 


| 


Period 


Urinary Excretion of Titratable acid in 
c.c. N/10 per day. 
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Fig. 1. 
port, he has not walked since. On admission he was found to 
be a small peevish child, -height 66 ecm. (normal 86), weight 
6.5 kg. (normal 13.1) with bossing of the skull, well marked 
HARRISON’s sulcus, beading of the ribs and enlargement of the 
epiphyses. Radiograms of both wrists showed severe rickets with 
no indication of healing. CHVOSTEK’s sign was not present. After 


a »metabolism period 
was given. 
in the 


of seven days, adexolin (3 minims daily) 
Within two weeks evidence of healing were present 
skiagrams. During the period of 


investigation which 


= 
fe) 
80 
= 
| 
eriod l E23 3 4 5 6 vy 8 9 10 11 1 ze 3 4 5 6 7 8 9 10 11 
= = 


64 NOAH MORRIs, F. J. FORD, STANLEY GRAHAM 


Case J. W. 
Retention of CaO in mg. per kg. Retention of P.O, in mg. pr Kg. 
Body weight per day. Body weight per day. 
240 —}——__+ — — 
200 200 
120 190 
be 
= 
B80 80 
410 10 
oO 
Urinary Excretion of Ammonia in Urinary Excretion of Titratable acid 
c.c. N/10 per day. in c.c. N/10 per day. 
] 
480 I | = | | | 
| 
| | | 
| |_| 
400 = 
4 
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320 160 
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240 80 
| 
200 40 | 
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Fig. 2. 
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Table 


Showing Composition of Urine for the Various Periods. 


Average Daily Figures) — Case J. W. 
Titr. acid) Ammonia Total nitro 
Period Vol. c.e. io ‘ Urea g. NaCl g. 
7 c.c. N/10 | N/10 gen g. 
l 611 11.5 124.6 8.757 1.969 1.299 
2 590 14.2 198.9 8.448 1.459 1.289 
3 590 27.5 141.0 8.899 1.716 1.391 
{ 637 91.5 250.6 8.595 1.469 1.434 
is) 523 106.6 244.7 8.203 1.429 1.217 
6 107 64.3 296.9 8.106 1.458 1.272 
7 183 99.6 258.5 8.549 1.5331 1.427 
8 173 132.3 183.3 8.275 1.634 1.362 
140 128.3 197.0 8.245 1.598 1.272 
Period 1 one week. Periods 2—7 — four weeks. 


lasted for five weeks no signs of tetany were present. The re- 
sults of the analyses of urine and faeces are given in Tables 5 


and 6. 


Following the commencement of vitamin D therapy the 
urinary output of titratable acid was increased while that of 
ammonia was diminished (Table 5 and Fig. 2). The renal ex- 
cretion of phosphorus was also immediately increased whereas 
that of calcium was not significantly altered throughout the 
course of the investigation (Table 6). The biphasic effect of 
Horrincer (1929) was also noticed in this case (Fig. 2), but 
the negative balance of minerals did not occur till the second 
week of vitamin D administration, coinciding with a very 
marked increase in titratable acidity of the urine and diminu 
tion in ammonia output. Here also the parallelism between 
increase in titratable acidity, diminution in urinary ammonia, 
and increase in mineral retention is apparent. (Fig. 2). 

In view of the correlation between the urinary output of 
titratable acid and the retention of minerals during the healing 
of rickets the following data are recorded from a case of coe 
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Table @. 


Showing Excretion and Retention of Lime and Phosphorus 


for the Various Periods. 


Average Daily Figures Case J. W. 
CaO PLO; 
Period Output Output 
Intake Retention Intake Retention 
Urine Faeces Urine Faeces 

| 1.693 0.043 1.817 — 0.167 2.343 0.617 1.879 — 0.153 
2 1.655 0.048 0.940 0.667 2.307 0.608 0.992 0.707 
3 1.665 0.061 0.735 0.870 2.287 O.811 0.733 0.743 
I 1.702 0.081 1.800 0.129 2.353 1.107 1.419 - 0.173 
5 1.679 0.021 0.877 0.781 2.340 1.100 0.480 0.760 
6 1.680 0.049 O.374 1.257 2.291 l.o92 =0.149 1.050 
7 1.695 0.072 0.973 0.650 2.268 1.120 0.408 0.740 
1.680 0.062 0.868 0.755 2.397 1.013 0.481 0.903 
1.682 0.108 0.141 1.43333 2.324 1.190 0.053 1.081 


liac disease before the onset of coeliac rickets, during the 
active stage of the rachitic process and during the healing 


period. 


Case 3. KE. A., female. She was first admitted to hospital 
when 4 years old. She was healthy at birth but at 3 '/2 months 
weighed only 6 '/4 lb.; motions at this time were bulky and pale 
On admission she was small and spare. Height 78 em. (normal 
96.7), weight 8.48 kg. (normal 15.4). The abdomen was promi 
nent and the gluteal regions wasted. She was kept in hospital 
for 3'/2 months: stools continued pale and offensive with short 
periods of intermission. At 5 '/1 years during a re-admission 
when there was no radiographic evidence of rickets but manifest 
symptoms of coeliac disease, the mineral retention was determined 
(Period 1). Nine months later at 6 years the signs of rickets 
were present. The mineral retention was again determined be 
fore (Period 2) and one month after (Period 3) the commence 
ment of adexolin treatment. The results are given in Table 7. 
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Table 7. 


Showing Output of Urinary Ammonia and Titratable Acid and 
Retention of Minerals in Case E. A. 


Average Daily Figures). 


Urine Faeces Retention 
Titr. acid) Ammonia, CaO | CaO) CaO) Fat 
c.c. N/10 N/10 g. g. g. % 
1. No 
rickets 105.8 165.8 0.026 1.042 1.690 1.430 0.059 0.185 68.7 
2. Active 
rickets 31.9 253.3 0.052 0.884 1.848 1.670) 0.110 0.100 77.8 
3. Healing 
rickets 196.2 148.0 0.048 1.286 0.130 0.040 1.910 1.580 97.7 


As far as utilisation of fat and minerals is concerned 
there is a close resemblance between the results obtained in 
periods | and 2, both being characterised by poor retentions. 
But the output of ammonia and titratable acid in period 1 
differs widely from that found in period 2 and resembles that 
of period 3 where the retentions of fat and minerals are good. 
This would indicate that the high ammonia and low titratable 
acid output found in active rickets is not due directly to the 
low mineral retention but rather that both are associated with 
some metabolic disturbance in the tissues. This view is sup- 
ported by the finding that while plasma phosphatase is in- 
creased in rickets it is within normal limits in uncomplicated 


coeliac disease. 


Discussion. The results of the investigations on these 
three patients may now be-briefly summarised. 

The administration of a preparation containing vitamins 
D and A to children suffering with active rickets was followed 
by parallel increases in the retention of calcium and phos 
phorus. These parallel increases occurred whether or not the 
signs of tetany were present. During the active stage of ric 
kets the urinary titratable acid was greatly reduced and the 


= 
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renal excretion of ammonia increased whether or not tetany 
was present. During the process of healing the changes in 
titratable acidity (increase) and ammonia (decrease) were roughly 
parallel with the increased mineral retentions. 

The greatly increased output of ammonia is a common 
occurrence in acidotic conditions where there is not impair 
ment of renal function. Sarke and Barrotomry (1930), how 
ever, after determining the ammonia coefficient and cH of 
urines of patients with varied types of disease concluded that 
an increased urinary excretion of ammonia was not necessarily 
evidence of an acidotic state. Hassenpatcu (1916) further 
showed that in acidosis the rise of ammonia coefficient was 
accompanied by an increase in acidity of the urine. Accord 
ingly in view of the frequent occurrence of an alkaline urine 
during active rickets it is hardly probable that the stimulus 
leading to increased ammonia formation is the necessity for 
neutralising and excreting excessive amounts of acid. Because 
of the inereased output of acid Krorrz (1927) and Horrinere 
(1929) go so far as to suggest that a state of acidosis is pro 
duced in the early stages of irradiated ergosterol treatment. 
This, however, is unlikely since synchronous with the increase 
in titratable acid there occurs a decrease in the ammonia-com 
bined acid. Much more feasible is the possibility that am 
monia has to be formed in order to transport the normal 
amounts of acid because the fixed base is retained in excess 
in the tissues. While, therefore, the increased output of am 
monia in a urine, the alkalinity of which frequently exceeds 
a pH of &, cannot be taken as evidence of acidosis, it is con 
ceivable that there may be some condition which immobilises 
the supply of fixed base for renal excretion. It is possible, 
moreover, that this state of affairs is due to an excessive for 
mation of acid substances in the tissues or tissue fluids with 
consequent retention of fixed base for purposes of neutralisa 
tion. The possibility of tissue acidosis, which has been sug 
vested by Gyéray (1929) as a factor of some importance in 


rickets will be discussed later. 


It may be argued that the poor absorption of calcium by 
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Case E. B. 


Urinary Excretion of P,O, and Titratable Acid. 
(Average Daily Figures). 
140 
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Fig. 3. 


causing a reduction in the urinary output of fixed base may 
be a cause of the high ammonia excretion. The low urinary 
calcium cannot, however, be held responsible since in all three 
vases when treatment began there was a considerable fall in 
urinary ammonia before any significant change was noted in 
the renal exeretion of calcium. Nor can the high urinary 
output of ammonia be attributed to defective absorption of 
fixed base other than calcium since apart from the calcium 
and phosphorus there was but little variation in the ash con- 
tent of the faeces and certainly not sufficient to account for 
the great excess of ammonia. 

Unperuitt, Tinesron’ and Boarrr (1922) report a case 
of tetany in which there was a steady loss of weight with 
poor utilisation of fat to which they attribute the high urinary 
output of ammonia. There was, however, no evidence of ke- 
tonuria or other indication of defective oxidation of fats in 
the three subjects of the present investigation. 

As regards the low titratable acidity of the urine, an ex- 
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Case T. W. 


Urinary Excretion of P.O, and Titratable Acid. 
(Average Daily Figures). 


140+ 
120 
° 
4 100+ 
oO 
60 
40 
20 


Time in weeks 
lig. 4. 


planation that merits consideration is the greatly reduced renal 
excretion of phosphate. Figs. 3 and 4 show the relationship 
of the output of urinary phosphorus to the titratable acidity 
in Cases 1 and 2. The trend of both curves is the same so 
that it is possible that the initial low value for titratable 
acidity is in part due to the reduced excretion of phosphorus. 
The latter factor cannot, however, explain the initial excess 
excretion of ammonia since with the reduction in phosphate 
there should have been an extra supply of base available. 
The similarity of the metabolic results in rickets whether 
or not associated with tetany shows that Gyéray's hypothesis 
of opposite metabolic tendencies is not justified. Similar con 
clusions must be drawn from the results of Nirrscuke and 
Scunemper (1932) who found that the basal metabolic rate 
was reduced in active rickets whether or not tetany was pre 
sent. Certainly there is no evidence that alkalosis is a neces 
sary concomitant of infantile tetany. It is true that the uri 
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nary acidity is greatly diminished but this finding is charae- 
teristic of active rickets and not of tetany as is apparent from 
the results obtained from patients with symptoms of tetany, 
and definite radiographic evidence of healing rickets. In these 
subjects the urinary acidity is not necessarily reduced. Zeun- 
TER and Foncrn (1924), indeed, found that in eight out of 
twelve children with tetany the urinary ammonia was increased 
although the true reaction of the urine was unchanged. This, 
however, was probably the result of associated rickets. Trz- 
neRK (1925) could detect no significant difference in the pH or 
titratable acidity of the urines of healthy children and those 
with tetany. Admittedly the production of an acidosis by 
ammonium or calcium chloride or the occurrence of acidosis 
complicating gastro-enteritis rapidly banished the symptoms 
and signs of tetany but this is due not to any previous alka- 
losis but rather to the fact that acidosis renders the body 
store of available calcium more readily available and increases 
the ionised moiety of serum calcium. 

Although a high urinary ammonia output with low titra- 
table acidity is an anomalous finding in acidosis, it is possible 
that in active rickets there exists a »tissue acidosis» which 
is responsible for the retention of fixed base and the forma- 
tion of ammonia to transport such acid as is excreted. If this 
hypothesis is correct one would naturally infer, as indeed 
Gyéray (1929) does, that anything which increases the acid 
content of the body will aggravate the rachitic condition. 

The effect of the acid-base content of the diet on the 
development of experimental rickets has been studied by several 
workers. Jonns (1924) found that in experimental rickets the 
administration of hydrochloric acid had a favourable thera- 
peutic effect. Hess and Marzner (1924) observed no such 
action when citric acid was given as lemon juice which how- 
ever acts as an alkali after absorption. McCienpon (1922) 
observed that the addition of alkali to a diet increases its 
power to produce rickets. Zucker, Jounsron and Barnerr 
(1922) also found that in rats a rachitiec condition super- 


vened much more quickly and to a more marked degree when 
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the diet was less acid-forming in nature. Thus the substitu- 
tion of calcium chloride for calcium lactate in a typical rachito 
genic dietary led to the development of a milder type of ric 
kets. Similarly the addition of two per cent. ammonium 
chloride to a rachitogenic diet prevented rickets while the 
administration of two per cent. sodium bicarbonate even when 
the diet was less rachitogenic, led to marked rickets. Hess, 
Weinstock, Rivkin and Gross (1930) found that when rickets 
was induced with a diet containing 11.5 times as much calcium 
as phosphorus, the administration of cod liver oil or irradiated 
ergosterol or the exposure to ultra-violet light produced healing 
of the rachitic state only when there was an excess of acid 
over basic elements in the diet such as occurred when calcium 
chloride was substituted for calcium carbonate in equi-molar 
amounts. FrLoop (1926) found that the addition of hydro 
chloric acid to milk caused a reduced excretion of lime by 
rachitiec infants. On the other hand, and KuGe_Mass 
(1930) reported experiments on rats in which rickets developed 
much more markedly when the vitamin D-free diets contained 
an excess of acid elements. Suetiina (1932), also, found that, 
ceteris paribus, acid diets were more rachitogenic than alkaline. 
Similarly, Brown, Cuarman, Rose and Saurwein 
(1932) found that a diet which produced mild rickets when 
acid caused no rickets when neutral. Suonn (1933) in a brief 
review, however, concluded that »obviously, the acid-base nature 
of the diet is secondary to other factors». Merniansy (1925) 
after a review of the evidence came to the conclusion that 
the acid-base factor was unimportant. Hess argues that if 
rickets is due to acidosis, administration of alkali should re 
sult in cure but that such is not the case. Wiper (1929) 
and Snou. and Brown (1929) indeed have shown that inani- 
tion which tends to produce an acidotic condition produces 
signs of healing in rachitic animals. Snuonn, Brown, Roser, 
Smuirn and Cozap (1931) found that rickets in rats is not 
necessarily «associated with acidosis nor tetany with alkalosis 
although an alkaline or neutral diet seemed to favour the 
production of tetany. 
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Most workers are now agreed that the excessive loss of 
minerals in the faeces in rickets is the result not of increased 
excretion through the gut-wall but of defective absorption in 
which the reaction of the bowel contents plays an important 
part. McCirnpon, Brsse., Lowr and Meyer (1920) showed 
by direct electrometric investigation that normally the reaction 
of the small intestine in dogs and eats is on the acid side of 
neutrality. They also reported results indicating that in man 
the contents of the duodenum and jejunum have normally a 
pH below 7.0. In 1927 Lioyp Arnoup confirmed these find- 
ings in dogs. As far as rickets is concerned, Scunoss in 1917 
showed that in the active stage the reaction of the faeces is 
alkaline while it tended to become acid in the healing phase. 
Repman (1929) confirms this by noting a certain correlation 
between the mineral content and pH of the faeces of the 
rachitie children. Experimentally it has been shown by Zucker 
and Marzner (1923) and Jepucorr and Bacuaracnu (1926) 
that in rats the active stage of rickets is associated with a 
definite alkaline reaction of the faeces, while during the pro- 
cess of healing induced by cod liver oil or ultraviolet light 
the reaction moves to a pH well below 7.0. In dogs Gray- 
zeLL and Minier (1928) were able to show by direct deter- 
mination of the pH of the contents of the small intestine that 
the rickets producing diet of MrtLansy caused a change in 
reaction from acid to alkaline while the addition of cod liver 
oil to the food or exposure of the animal to ultraviolet light 
produced a return to an acid reaction of the contents. Similar 
findings were reported by Tispaun and Prick (1927) in rats 
in which rickets had been produced by rachitogenic dietaries. 
On the other hand Osrr (1928) and Suout and Brine (1928) 
have reported that experimental rickets has been cured without 
any change in intestinal pH. 

A change in the pH of the intestinal contents to the 
alkaline side would certainly account for defective absorption 
of calcium since, as has been shown by Tre.rer (1922—23), 
the solubility of calcium salts is dependent on the degree of 
acidity in the alimentary tract. FrLoop (1926) found that 
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rickets healed in infants much faster on hydrochloric acid 
milk than on any other food and attributed this to the fact 
that the acid overcame the high buffer content of milk which 
is of special importance in rickets where there is usually hypo 
chlorhydria. FLoop pointed out that elimination of the buffer 
effect rendered the calcium of the milk more accessible for 
absorption and cited the results of Zorrermann who was able 
to increase the diffusible calcium of cow's milk by the addition 
of hydrochloric acid. It is necessary, however, to stress the 
fact that the rachitic process depends upon more than mere 
inability to absorb lime since in coeliac disease, which is cha 
racterised by «a poor mineral absorption, there is only osteo 
porosis unless growth is taking place, when rickets supervenes. 

Nevertheless the possibility remains that such results as 
those obtained by FLoop (1926) are due merely to the fact that 
the pH of the intestinal contents is reduced with consequent 
increased absorption of minerals and promotion of calcification 
in the rachitic bones. In order to determine the effect of 
tissue acidosis in the production of rickets it is essential to 
induce a systemic acidosis without alteration of intestinal 
reaction. This was done by Morris and MacRar (1932) who 
administered ammonium chloride to children with rickets and 
tetany. Ammonium chloride was chosen because it produces 
little if any change in the gut, so that the influence of aci 
dosis on the tissues can be studied without any direct action 
on intestinal absorption. In three children there was a marked 
degree of active rickets indicated by radiograms taken at 
weekly intervals for three weeks prior to the commencement 
of the investigation: in addition signs of tetany were present. 
In a fourth child the radiograms showed that healing was 
already taking place before the investigation was commenced. 
No clinical signs of acidosis were manifest during the period 
of ammonium chloride administration which was continued for 
as long as 38 days in one of the cases with active rickets. 
These findings together with the fact that the changes in 
blood-chemistry did not differ from those observed in normal 
children subjected to similar treatment show that in active 
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rickets the ability to deal with acid is at least as good as 
normal. The most remarkable feature noted was the appea- 
rance of healing in the radiogram of the patient who was 
given the ammonium chloride for 38 days. The first sign of 
healing appeared 14 days after the administration of ammo- 
nium chloride was commenced: healing gradually increased 
until at 38 days it was quite definite although not nearly so 
marked as that which occurs with vitamin D preparations or 
ultra-violet light. The fact that healing took place during the 
administration of an acid-producing substance is strong evidence 
against the view that there is in rickets a shift of acid-base 
equilibrium to the acid side. It is true that the patient had 
signs of tetany but the fact that healing continued after these 
had disappeared indicates that the healing can take place even 
during the ingestion of a great excess of acid-producing sub- 
stance. 

This conclusion is strengthened when the metabolic re- 
sults are examined. The differences between those occurring 
in health, healing rickets and active rickets can be summarised 


as follows. 


Kiffect of NH,Cl on Exeretion and Retention. 


— Healing Active rickets 
rickets and tetany 
| 
Urine. 
Titratable acidity ..... t 
Phosphorus 
laeces. 


Phosphorus 


Retention. 


76 NOAHL MORRIS, F. J. FORD, STANLEY GRATAM 


The use of an acid producing salt as a decalcifying agent 
is quite well known as a therapeutic measure for the correc 
tion of deformities. In health and healing rickets, however, 
the decreased retention of lime and phosphorus following am 
monium chloride administration is in marked contrast to what 
occurs in active rickets. Although ammonium chloride was 
chosen as the acid-producing substance because of its neutrality 
in the gut, the possibility must be conceded of a decrease in the 
pH of the intestinal contents due to alteration of the composition 
of the body fluids. It may further be urged that if the absorption 
of minerals is thus facilitated, the increased retention in active 
rickets is merely due to the fact that the lime-starved bones 
utilise so much of the extra calcium and phosphorus available 
that the normal withdrawal of these substances is completely 
overshadowed. This contention cannot, however, be upheld in 
view of the results obtained in the case of healing rickets. 
The mineral retention was in this child reduced during the 
ammonium chloride period just as in the normal subject in 
spite of the fact that, healing having just commenced, there 
was still a marked degree of osteoporosis visible in the skia 
gram. To explain the effect of ammonium chloride in increas 
ing the retention of lime and phosphorus in active rickets it 
therefore seems necessary to assume that some change takes 
place which enables the tissues of the patient with active 
rickets to fix calcium and phosphorus. If this assumption be 
granted, the corollary must be drawn that in addition to a 
defect in the absorption of minerals from the intestine there 
also exists in or around the tissues a condition which prevents 
the fixation of lime and phosphorus. As regards the nature 
of the abnormal state of affairs in the tissues there is little 
that can be said. Nevertheless the fact that an acid-producing 
salt like ammonium chloride can during the active stage of 
rickets lead to an increased fixation of lime and phosphorus 
is in direct opposition to the suggestion that in active rickets 


acidosis is either a causal or an associated factor. In this 


connection two other findings, the subnormal increase in urin 
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ary acidity and the high retention of chlorine, are of some 
interest. 

The subnormal increase in urinary acidity might at first 
glance be attributed to the diminished output of urinary phos- 
phorus with consequent reduction in the amount of acid phos 
phate, a substance which is largely responsible for the degree 
of titratable acidity. This explanation is not, however, very 
satisfactory since the renal excretion of phosphorus during 
ammonium chloride ingestion is high, relative to the increase 
in titratable acid. It would appear, therefore, that in these 
cases there is a tendency for acids to be retained. 

Gyoray, Poroviciu and Sano (1933) have shown that 
the development of rickets in rats is influenced by the amount 
of sodium chloride in the diet and that when NaCl forms 
ten per cent. of the food intake rickets is prevented. They 
mention the old hypothesis of Zwrire. that rickets and osteo- 
malacia are in reality due to deficiency of sodium chloride in 
the diet but discount it, at any rate to a large extent, since 
a NaCl concentration of ten per cent. in the diet is excessively 
high. In our experience over a considerable number of cases 
of infantile rickets the retention of chlorine is high only when 
there are signs of tetany. The high retention of chlorine has 
probably therefore little to do with the rachitic process per se 


but is almost certainly associated with tetany. 


SECTION B. 


The Réle of Phosphate Retention in the Pathogenesis of 
Infantile Tetany. 


Huss, Weinstock, Bensamin and Gross (1931) have shown 
that in animals in which rickets has been induced by a high 
calcium, low phosphorus diet, tetany can be produced by a 
sudden increase of the phosphorus intake. Karenirz and 
Suoun (1927), and Bennerr and Weep (1928) found 
that in animals with rickets due to a diet poor in phosphorus 


the administration of alkaline or neutral phosphates led to 
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attacks of tetany. ‘These results cannot, however, be applied 
to the pathogenesis of infantile tetany since rickets in the 
infant is not the result of an insufficient intake of phospho 
rus. SHELLING and GoopMAN (1934) found that the symptoms 
of parathyroid tetany in two adult patients although controlled 
with difficulty by means of a high calcium intake even with 
abundant vitamin D rapidly disappeared when the phosphorus 
of the diet was greatly reduced. 

Romincer, Meyer and Bomsxkov (1930-—31) consider that 
the rachitic process whether occurring in the infant or pro- 
duced experimentally may be divided into four stages. (1) Poor 
phosphorus, and fairly good calcium retention with moderate 
clinical and X-ray signs. (2) Poor phosphorus and poor cal 
cium retention with marked clinical and X-ray signs. (3) High 
phosphorus but low calcium retention — the stage of com 
mencing healing where more phosphorus is retained than can 
be deposited in the bones. (4) High phosphorus and high 
calcium retention — healing more advanced. They have given 
figures to show that in infancy the first phase of healing ric 
kets is associated with a great increase in phosphorus reten 
tion without a simultaneous rise of calcium storage and state 
that the frequent occurrence of tetany in this phase is the 
result of the unbalanced increase of phosphorus retention which 
leads to a fall in serum calcium owing to deposition of cal 
cium phosphate in the bones. Horrincer (1929) reported 
“uses of rickets in which the calcium retention increased more 
rapidly than that of phosphorus but Rominarr explained this 
away by stating that these patients had already reached stage 
three before the investigations were commenced. 

In experimental work also, Hunpscuinsxky (1920) and 
Uniricn (1929) were able to demonstrate ossification radio 
graphically in a stage of rickets associated with tetany. In 
rachitic animals the high phosphorus metabolism of fasting 
was shown by Cavins (1924), Winner (1929) and Snonn, 
Brown, Cuarman, Rost and Saurwertn (1932), to be frequently 


associated with tetany. 


The view that rachitic tetany is the result of phosphate 
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Table 8. 


Showing Retentions of Lime and Phosphorus During Early 
Stages of Healing of Rickets. 


Retentions g. Signs of 


Age in Weight ver day healing. 
years in kg. radio- 
CaO P.O; graphic 
a 1,5/12 8.50 0.549 0.637 t 0 
D.B. | 3,9/12; 10.58 1.438 1.363 0 0 Serum Ca 7.8 mg. % 
| 8.53 0.459 0.693 | 0 0 
J.P. 1, 1/12 6.84 1.058 1.062 | 0 0 Serum Ca 9.1 mg. % 
J.MecN.! 2, 2/12 11.80 0.673 0.558 | t 0 
R.F. | 3,2/12| 14.08 (0.829 0.719 0 0 
M.R. 2,1/12 9.84 0.786 0.518 + 0 Serum Ca 8.5 mg. % 
J. F. 2, 2/12 8.90 0.461 0.656 0 0 Serum Ca 8.7 mg. % 
P 4.8 mg. % 
| 3, 9.10 0.595 0.693 t 
10/12 7.40 0.361 0.578 0 t Serum Ca 7.9 mg. 
P 4.0 mg. % 
a. 1,11/12 8.92 1.111 0.870 t t'Serum Ca 5.8 mg. % 
1.0 mg. % 
P 3.4 mg. % 


» 4.1 mg. % 


First figure is value obtained two days prior to commencement 
metabolic period. 


’ Second figure obtained on last day of period. 


In all cases period of investigation lasted seven days. 


retention is thus very attractive since it fits in with a large 
number of wellauthenticated findings such as the frequent 
occurrence of tetany immediately after the commencement of 
vitamin D therapy and would explain the reduction of serum 
calcium and increase of serum phosphorus. Nervertheless the 
conclusion that excessive phosphorus retention is the cause 
of tetany is not justified unless it can be shown first, that 
tetany in association with rickets only occurs when there is 


excessive retention of phosphorus and second, that tetany 
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occurs when excessive retention of phosphorus without simul 
taneous increase of calcium storage is induced in a subject 
with depleted mineral stores. 

In a series of eleven rachitic patients showing indications 
of very early healing six had a larger retention of P.O, than 
CaO: in the other five the reverse was the case (Table &). 
Three had signs of manifest tetany during the period of 
investigation: in two of these the retention of P.O; was the 
greater and in the third that of CaO. The last case (J. C.) 
is worthy of special mention since during the period of 
investigation the CaO retention was as high as 124 mg. per 
kilo. body weight per day, whereas that of P.O; was 98 gm. 
Despite this excess retention of CaO the serum calcium fell 
from 5.3 mg.% to 4.0 mg. % and the serum phosphorus rose 
from 3.4 mg.% to 4.0 mg. %. Furthermore the retentions of 
lime and phosphorus ran parallel (Figs. 1 and 2) in the two 
subjects, EK. B. and J. W., whose investigation was reported 
in the previous section, although only one had any signs of 
tetany. This is in accord with the observations of Scuanap 
(1909) and Brrenp (1915) that in tetany as in rickets the 
increased excretion of phosphorus ran parallel with that of 
calcium. An even more striking criticism of the role of phos 
phate retention in the pathogenesis of infantile tetany is 
afforded by the undernoted analytical data taken from Ro 
mincger, Mryrer and Bomskov's paper (1930). The following 
is a summary of the essential details of their patient. 

H. G. aet. L year. Over a_ period of 12 days the daily 
retentions were CaO 390 mg.: P.O; 150 mg. and the serum 
calcium and phosphorus 7.6 mg. % and 7.6 mg. % respectively. 

The signs of tetany were present throughout. Thus tetany 
can exist although the retention of phosphorus is much lower 
than that of calcium. Furthermore the serum phosphorus was 
high although the retention was poor, indicating that a high 
serum value is no indication of »stasis». 

Data are also available to show that durine the healing 


of rickets a great excess retention of phosphorus over calcium 


may occur without the appearance of tetany. 


t 
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Table 9. 


Showing Excretion and Retention of Lime and Phosphorus 
for the Various Periods. 


Average Daily Figures — Case W. R. 
CaO P.O 
Period Output Output 
Intake Retention Intake Retention | 
Urine Faeces Urine Faeces | 
I 1.946 0.044 1.126 | 0.776 2.851 0.918 0.863 1.070 
2 1.937 0.030 1.925 | — 0.018 2.899 0.850 1.479 0.570 
3 1.960 0.036 0.726 1.198 2.931 0.885 , 0.545 1.550 
1.947, | 1.112 (0.804 2.901 1.107. 0.877 0.917 
5 1.951 | 0.020 | 0.818 1.113 2.865 0.542 0.620 | 1.708 
6 1.951 0.038 1.041 ().872 2.885 0.702 0.826 1.357 
7 1.945 | 0.038 1.030 0.877 2.878 0.789 0.856 1.183 
8 1.964 | 0.043 | 0.8738 1.048 2.865 0.965 0.607 1.2938 
1.948 | 0.043 0.770 1.135 2.808 0.917 0.548 1.433 
10 1.954 0.084 0.778 1.143 2.811 0.891 0.493 1.427 
11 1.950 0.088 | 0.261 1.651 2.776 0.875 0.111 1.787 
12 1.950 0.082 = 0.282 1.686 2.831 1.041 0.178 1.617 
Period 1. 7 days. No treatment. 


Periods 2—7. 21 days. Ostelin 9 min. daily. 
Periods 8—-12. 18 days. Adexolin 3 min. daily. 


The following are the details of one of our cases which 
illustrates this point. 


W. R., male, aet. 4'/2 years. He throve well till 2 years 
old when he had a febrile illness. Since then he has been 
unable to walk. On admission he was a small child, hight 76 em. 
(normal 101 em.), weight 9.3 kg. (normal 17 kg.) with enlargement 
of the epiphyses, beading of ribs, and bowing of femora and 
tibiae. Radiograms showed severe rickets with multiple fractures, 
A test meal revealed free hydrochloric acid in the gastrie juice 
but in subnormal amount (15.6 c.e. N/10 per 100 e.c.). Prior 
to the first metabolism period the X-ray showed callus formation 
at the site of a fracture and at the end of the week the X-ray 
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Retention of CaO and P.O, in mg. per kilo. per Day after 
administration of Vitamins A and D. 


W.R. (Healing Rickets.) 
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showed signs of early healing. Vitamin D (Ostelin 9 minims 
daily) was then given for three weeks at the end of which time 
healing was slightly more marked. ‘Thereafter a mixture of 
vitamin A and D (adexolin, 6 minims daily) was given and 
within eighteen days healing was much more marked. 


The results of the urinary and faecal analyses are given 
in Table 9 and the retentions of lime and phosphorus are 
graphically represented in Fig. 5. Throughout the whole 
investigation until the last three days the retention of P.O, 
was higher, frequently in a very marked degree, than that of 
lime but at no time was there any suspicion of tetany latent 
or manifest. One other point is worth mentioning, namely, 
the sudden diminution in calcium retention (biphasic effect) im 


mediately after the commencement of vitamin D therapy. 


| 
Fig. 5. 
| 
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Rominaer, Meyer and Bomsxov (1930) also provide good 
examples of high phosphorus-low calcium retention without 
tetany. The following two instances, taken from their work, 
are worth quoting. 


1) L. S., aet. 5/12 years. Daily retention 6 days before 
commencement of vigantol treatment CaO 85 mg.: P,O; 420 mg. 
Daily retention for 9 days after commencement of vigantol 
treatment CaO 250 mg.: P.O; 510 mg. This prolonged excess 
retention of phosphorus was not associated with any of the 
manifestations of tetany. 

2) W. A., aet. 8/12 years. The data of mineral retention 
of this case are presented in Table 10. 


Table 10. 


Retentions (mg. 
Signs o 


Period Date 
Cad PO, 

9—12.12.30 50 100 + + 

2 12—15.12.30 0 — 390 . 4 

3 15—18.12.30 — 280 130 + 4 

i 18— 21.12.30 — 280 530 -+ 

5 21—24.12.30 — 140 380 t 

6 24 —27.12.30 70 270 — +4 

7 27—30.12.30 -210 670 0 


Two points are worthy of note. In the first place during 
the periods »1» and »2», signs of tetany were present despite 
the loss of phosphorus. Secondly, in period 7 the signs of tetany 
had gone although for the previous fifteen days there had been 
quite a marked retention of phosphorus associated with continued 
loss of calcium. 


We have taken the opportunity in two cases to determine 
the effect of increasing the intake of phosphorus when the 
retention of calcium was poor. The first patient W. B. was 
the subject of coeliac disease with very marked osteoporosis 
while the second J. W. showed indications of healing rickets 
but in the very early stage. Phosphorus was administered as 


= 
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the dihydrogen salt in the first case and as the disodium salt 
in the second. The mineral retention was estimated for one 
week before administration of phosphate and from the fourth 
to tenth days (inclusive) of phosphate ingestion. The results 
are given in Table 11. 
Table 11. 
Showing Effect of Administration of Phosphate on Excretion 
and Retention of Lime and Phosphorus. 


Average Daily Figures . 


CaO P.O 
Phosphate 
NAMIC Output Output 
viven Reten- I Reten 
Intake Intake pe 
Urine Faeces Urine |Faeces 
W. 0.9738 0.065 1.577 0.669 1.495 | 0.562 0.998 0.064 
NaH,PO,) 0.976 0.126 0.823 0.026 3.007 0.967 0.756 1.284 
1.678 0.044 0.871 0.763) 2.299 0.355 =0.911 1.033 
Na,HPO, 1.721 0.038 1.783 0.100) 4.024 O.541 1.998 1.490 


In neither case was there any manifestation of tetany 
although the administration of phosphate was followed by a 
marked increase in phosphorus retention. In case J. W. the 
phosphate was given regularly for five weeks: despite this 
extra intake no symptoms or signs of tetany made their 
appearance. Savrer, Farqunarson and Tinsers (1932) found 
that administration of either the acid or alkaline phosphate 
led to retention of about twenty-five per cent. and the appear 
ance in the faeces of another twenty-five per cent. In the 
patient with coeliac disease who was given acid phosphate 
84.0 per cent. was retained, the remainder being excreted in 
the urine. Administration of alkaline phosphate to the patient 
with healing rickets led to retention of 26.5 per cent. and 


the appearance of 62.7 of the extra phosphorus in the faeces. 


15.1 and 10.8 per cent. respectively was found in the urine. 


_ 
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Farquuarson, Saurer, Tissers and Avs (1931) found that 
neither the acid nor the alkaline phosphate produced any 
change in the urinary or faecal excretion of lime but Orr, 
Witxins and Boone (1924) stated that in children 
ingestion of excess phosphorus caused an increased loss of 
calcium in the faeces. In the present two cases the acid salt 
prevented a fairly large negative balance while the alkaline 
phosphate converted a large positive, to a slight negative, 
retention of lime. 


Table 12. 
Case J. W. Showing Effect of Administration of Na,HPO, 
(3 g. daily) on the Composition of the Urine. 


Daily Figures.) 


Period Vol. acid | Ammonia} Urea NaCl CaO P,O, Total N. 


7 days ec. | N/10| ee. N/10 g. g. g. g. 
l 183 29.0 249.4 6.016 | 0.945 | 0.044 | 0.855 3.519 
2 653 20.2 299.6 6.762 — 3.719 
3 707 0.0 462.7 8.215 1.299 0.038 0.541 4.634 


The urinary output of ammonia and titratable acid was 
estimated in the second case (Table 12). The increase in 
urinary ammonia is in contradistinction to what happens in 
healthy subjects in whom Farqunarson, Sauter and Aus 
(1931) found a reduction of urinary ammonia after the inges- 
tion of disodium phosphate. Even with the acid phosphate 
FaARQUHARSON,: SALTER, and Aus (1931) could detect 
no appreciable effect on the ammonia output. 

It is apparent from the results of the present work as 
well as the data obtained from the work of Rominarr, Meyer 
and Bomskov (1930) that tetany complicating rickets may be 
present without excessive retention of phosphorus over calcium 
and that excessive retention of phosphorus may occur without 
any manifestation of tetany. This conclusion is strengthened 
by a consideration of the distribution of the retained phos- 
phorus. 


— 
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Table 18. 


Showing Retention of » Excess Phosphorus» in Rachitic Patients 


with and without Tetany. 


Amout of 


Retention g. per P.O, required 


Weight day excess Signs of 
Name for deposi 
ky. tie fC: tetany 
CaO P.O ‘on o it 
in bone 
& 9.4 0.026 1.284 0.020 1.264 0 
a. ©. 6.5 0.763 O.911 0.572 0.339 0 
— 0.100 1.490 0.000 1.490 0 
K. B. 8.5 0.168 0.253 0.126 0.157 
0.5938 0.639 0.445 0.194 
1.101 1.103 0.826 0.277 0 
2. 0.3 1.187 1.576 0.890 0.686 0 
0.611 0.972 0.458 Q.514 0 
0.776 1.069 0.582 0.487 0 
0.808 1.213 0.606 0.607 
1.832 1.512 0.099 0.513 0 
A. G. 9.10 0.595 0.69% 0.446 0.247 
J. 7.40 0.361 0.578 0.271 0.307 
<. 8.92 1.111 0.870 0.833 0.027 


It is generally held that calcium is deposited in bone as 
a mixture of carbonate and phosphate and that the ratio of 
‘alcium to phosphorus is approximately 2.20 to 1. Thus every 
gram of CaO retained requires about 0.75 gram of P.O;. In 
Table 13 are shown the amounts of P.O, retained in excess 
of that necessary for deposition in the bone as calcium phos 
phate. It is evident that this »excess phosphorus» may be 
very high without any appearance of tetany, latent or manifest. 
Indeed in Case E. B. (Table 13) in period 3 the retention of 
excess phosphorus» was about forty per cent. greater than 
in period 2 although the signs of tetany had completely 


disappeared. Of even greater interest is case J. C. where 
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the excess phosphorus was only 37 mg. per day, the smallest 
amount recorded in the series, although the signs of tetany 
were manifest. 

It may therefore be stated that there is a large body of 
evidence which is against the view that increased retention 
of phosphorus plays an important immediate role in the 
pathogenesis of tetany. Cavins (1924) and Wiper (1929) 
observed in animals rendered rachitic by a phosphorus-poor 
diet that complete inanition led to an increase of blood phos- 
phate and reduction of serum calcium with the appearance 
of tetany: each concluded that it is not so much the increase 
in phosphorus retention as the rise in the inorganic moiety 
of phosphorus of the plasma which produces tetany, presum- 
ably by inactivating some of the calcium. This view is hardly 
tenable in view of the fact that tetany frequently occurs 
when the serum phosphorus is much below normal (Table 1). 
Thus it appears justifiable to conclude that while there is a 
disturbance of phosphorus metabolism in infantile tetany the 
relationship is not one of cause and effect. 


Summary. 


There is no evidence that acidosis is either a causal or 
associated factor in infantile rickets. There is an increased 
urinary output of ammonia but the fact that it is associated 
with a diminution in the titratable acidity of the urine renders 
it unlikely that there is a condition of acidosis present. This 
conclusion is further strengthened by the fact that healing of 
rickets as evidenced by increased retention of minerals and 
X-ray signs, may take place during prolonged administration 
of an acid-producing substance. 

Infantile tetany is characterised by an increased retention 
of chlorine but there is no evidence of any disturbance of 
acid-base equilibrium as a causal or associated factor. 

The retentions of calcium and phosphorus may run parallel 
even in the presence of tetany. Furthermore the phosphorus 


retention may be proportionately greater than that of calcium 


__ 
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during spontaneous healing or following vitamin D therapy 
without any manifestations of tetany. Even the administra 
tion of large doses of phosphate leading to a great increase 
in the retention of phosphorus with a diminution in that of 
lime does not necessarily lead to the appearence of tetany 
although the calcium stores of the body have been previously 
greatly depleted. These results indicate that tetany compli 
cating rickets may occur without an excessive retention of 


phosphorus over calcium and that excessive retention of 


phosphorus may take place without any manifestation of 
tetany. It therefore seems justifiable to conclude that phos 
phate retention is not the dominating factor in the pathoge- 
nesis of infantile tetany. 


The authors are indebted to Prof. G. B. Fiemina for 


much helpful advice. They desire to express their thanks to 
the Medical Research Council for personal grants to two of 


them (S. G. and N. M.) 


References. 


ANDERSON, G. H. and GRAHAM, 8S. G. Quart. J. Med., Oxford, 1924, 
xviii, 62. 

ARNOLD, L. Alin. Wesehr., Berlin, 1927, vi, 607. 

BAUER, W., MARBLE, A. and CLAFLIN, D. J. Clin. Inv, New York, 1932, 

BEREND, Monatsschr. Kinderh. quoted by Aschenheim, Mrgebn. inn. Med 
u. Kinderh., Berlin, 1919, xvii, 153. 

BinGer, L. J. Phar, Exp. Therap., Baltimore, 1917, x, 105. 

BLuM, L., DELAVILLE, M. and VAN CAULAERT. Presse med., Paris, 1925, 
Xxxiii, SOL. 

Bosanyl, A. Jahrb. f. Kinderh., Berlin, 1927, exvii, 240. 

Brock, J. and WELCKER, A. Zféschr. f. Ninderh., Berlin, 1927, xliii, 193. 

Brun., Monatsschr. f. Kinderh., Berlin, 1932, liii, 1. quoted by Shohl 1933. 

BurGess, N. and OsMAN, A. A. Lancet, London, 1924, i, 281. 

CALVIN, J. K. and Borovsky, M. PP. Amer. J. Dis. Child., Chicago, 1922, 
xxiii, 238. 

Cavins, A. W. J. Biol. Chem., Baltimore, 1924, lix, 237. 

Deckwitz, R. Klin. Wsehr., Berlin, 1934, xiii, 201. 

DrucKkER, P. Acta Puediatr., Uppsala, 1927, vi Supplem., 1. 


| 
| 

I 
I 
I 
I 
; 
| 
| 


RICKETS AND RACHITIC TETANY 8Y 


DRUCKER, P. and Faber, F. J. Biol. Chem., Baltimore, 1926, Ixviii, 57. 

EniAs, H. and Kornreup, F. Alin. Wsehr., Berlin, 1923, ii, 1206. 

FARQUHARSON, R. F., SALTER, W. T. and Aus, J. C. J. Clin. Inv., New 
York, 1931, x, 251. 

FARQUHARSON, R. F., SALTER, W. T., TipBeEts, D. M. and Aus, J. C. 
J. Clin. Inv., New York, 1931, x, 221. 

Faso._p, H. Ztschr. f. Kinderh., Berlin, 1931, 1, 651. 

FLoop, R. G. Amer. J. Dis. Child., Chieago, 1926, xxxii, 350. 

Korb, F. J. Arch. Dis. Child., 1931, vi, 209. 

FRANK, E., NorTHMANN, M. and WAGNER. A. Alin. Wschr., Berlin, 1923, 
ii, 405. 

FREUDENBERG, E. and GyOrGy, P. Miinch. med. Wesehr., Miinchen, 1922, 
Ixix, 422. 

FREUDENBERG, E. and WELCKER, A. Ztschr.f. Kinderh., Berlin 1926, xli, 466. 

GIERSTENBERGER, H. J., HARTMAN, J. J., RUSSELL, G. R. and WILDER, T. 8. 
J. Amer. Med. Assoc., Chicago, 1930, xeciv, 523. 

GRAYZELL, D. M. and Mi..er, E. G. J. Biol. Chem., Baltimore, 1928, 
Ixxvi, 423. 

GyOrGY, P. Jahrb. f. Kinderh., Berlin, 1922, xecix, 104. 

-—. A“Alschr. f. d. ges. exp. Med., Berlin, 1923, xxxviii, 9. 

——. FKrgebn. inn. Med. u. Kinderh., Berlin, 1929, xxxvi, 

——. Klin. Wschr., Berlin, 1930, ix, 102. 

GyOrGyY, P., KApPEs, F. and Kruskg, F. Ztschr. f. Kinderh., Berlin, 1926, 
xli, 700. 

GyOrGY, P., Porpovicitu, G. and Sano, T. Zlschr. Kinderh., Berlin, 
1933, lv, 442. 

HANSSEN, Quoted by Drucker, 1927. 

HASSELBALCH, K. Bioch. Zischr., Berlin, 1916. Ixxiv, 18. 

——. Bioch. Ztschr., Berlin, 1916, Ixxviii, 112. 

Hess, A. FF. »Riekets, Osteomalacia and Tetany», Phila., 1929, 133; 168. 

Hess, A. F., CALVIN, J. K., WANG, C. C. and FLETCHER, A. Amer. J. 
Dis. Child., Chieago, 1923, xxvi, 271. 

Hess, A. F. and MarTrzner, N. J. J. Amer. Med. Ass., Chicago, 1924, 
Ixxxii, 1604. 

Hess, A. F., Weinstock, M., BENJAMIN, H. R. and Gross, J. J. Biol. 


752. 


Chem., Baltimore, 1931, xe. 737. 

Hess, A. F., Werernsrock, M., Rivkin, H. and Gross, J. J. Biol. Chem., 
Baltimore, 1930, Ixxxvii, 37. 

Hopason, A. Lancet, London, 1921, ii, 945. 

Hono, I. Bioch. Ztschr., Berlin,” 1924, el, 496. 

I. and Wess, Wien. klin. Wesehr., 1926, ii, 1422, quoted hy 
Gyorgy, 1929. 

Hour, L. E., LA Mer, V. K. and Cnown, H. B. J. Biol. Chem., Baltimore, 


1925, Ixiv, 509, 567. 


yf 
5 
i 
f | 
f | 
| 
| 

| | 
| 

| 

| 

| 


90 NOAHL MORRIS, F. J. FORD, STANLEY GRAHAM 


Horrincer, A. Monatsschr. f. Ninderh., Verlin, 1925, xxx, 497. quoted by 
tiyorgy, 1929. 

——. “Alsehr. f. Ninderh., Berlin, 1929, xvii, 341. 

HowLANb, J. and Marriotr, W. McK. Bull. J. Hopk. Hosp., Baltimore 
1918, xxix, 235. 

Huntpscuinsky, K. Deutsch. Med. Weehr., Leipzig, 1920, xlv, 712. 

IVERSEN and LeNstRUP. quoted by Drucker, 1927. 

Jepucorr, H. and BacnARACH, A. Bioch. J., London, 1926, xx, 1351. 

Jeppsson, K. and AF KLERCKER, K. O. Zisehr. J. Kinderh., Verlin, 1921, 
xxviii, 71. 

JOHANNSEN, N. Acta Paediatr., Uppsala, 1924, iii, 168 

Jones, M. R. J. Amer. Med. Ass., Chicago, 1924, Ixxxii, 439. 

KARELITZ, S. and Suonn, A. T. J. Biol. Chem., Baltimore, 1927, Ixxiii, 655 

AF KLERCKER, K. O. and Opin, M. Acta Paediatr., Uppsala, 1925, v, 7%. 

Kroerz, C. Klin. Weehr., Berlin, 1927, vi, 1171. 

LENHARD?T and CHAPTAL. quoted by Gyodrgy, 1929. 

LESNE, E., Turpin, R. and GuittaAumin, C. O. Rev. Franc. de Pediatr., 
1925, i, 40. 

LikGkeors, P. and Lerevre, J. Compt. rend. Soc. de Biol., Paris, 1928, 
xeviii, 1445. 1931, cii, 357. 

McCLENDON, J. F. Amer. J. Physiol., Baltimore, 1922, Ixi, 373. 

McCLENDON, J. F., BissELL, F. Lows, F. R. and Meyer, P. J. Ames 
Med. Ass., Chicago, 1920, Ixxv, 1638. 

MELLANBY, KE. Med. Res. Council Spec. Report, 93, London, 1925. 

Morris, N. and MAcRark, 0. Arch. Dis. in Child., London, 1932, vii, 47 

NirsCHKE, A. and Scuneimper, M. Zischr. f. Ninderh., Berlin, 1932—33, 
liv, 1, 

NoTHMANN, M. and GutrmMan, KE. Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Berlin, ci, 28. 

Orr, W. J., Hout, L. E., Winkins, L. and Boong, F. H. Amer. J. Dis 
Child., 1924, xxviii, 574. 

Oser, B. J. Biol. Chem., Baltimore, 1928, Ixxx, 487. 

PRitcHARD, E. Brit. Med. J., London, 1923, i, 887. 

REDMAN, T., Bioch. J., London, 1929, xxiii, 256. 

RouMER, P. and Wortincer, PP. Rev. franc. de Pediatr., Paris, 1921, i, 290. 

RoMINGER, E., Meyer, H. and Bomskov, Zischr. f. d. ges. exp. Med., 
Berlin, 1930, Ixxiii, 343. 

- . Klin. Wechr., Berlin, 1931, x, 1342. 

——. “Alschr. f. d. ges. exp. Med., Berlin, 1931, Ixxviii, 25%. 

SALTER, W. T., FARQUHARSON, R. F. and Tippets, D. M. J. Clin. Inv., 
New York, 1932, xi, 391. 

SALVESEN, H. A., Hastrinas, A. B. and McInrosnu, J. FP. J. Biol. Chem., 
Baltimore, 1924, Ix, 311. 

SAMUEL, E. L. and KuGELMAssS, Ll. N. Amer. J. Dis. Child., Chicago, 1930 


XXXiX, 687. 


RICKETS AND RACHITIC TETANY 9] 


SATKE, O. and BARTOLOMEY, R. Wien Arch. f. inn. Med., Wien, 1930, 
Abstract in Amer. J. Dis. Child., Chicago, 1930, x1, 863. 

SCHABAD, Zischr. J. Ninderh., Berlin, 1909, Ixvii, 454. 

Scneer, K. Jahrb. f. Ninderh., Berlin, 1922, xevii, 130. 

Scuioss, Ergebn. inn. Med. u. Ninderh., Berlin, 1917, xv, 55. 

SHELLING, quoted by Shohl ef alii. J. Biol. Chem., Baltimore, 1932, 
xevili, 215. 

SHELLING, D. H. and GoopMAN, M. J.) J. Amer. Med. Ass., Chicago, 1934, 
cii, 669. 

Suoun, A. TT. Annual Review of Biochemistry, 1933, ii, 207. 

Snoun, A. T., BENNETT, H. B. and WEED, K. L. J. Biol. Chem., 1928, 
Ixxviii, 181. 
Proc. Soc. Exp. Biol. and Med., New York, 1928, xxv, 669. 

Suoun, A. T. and Bina, F.C. Amer. J. Physiol., Baltimore, 1928, Ixxxvi, 633. 

Snow, A. T. and Brown, H. B. J. Biol. Chem., Baltimore, 1929, Ixxxiv, 501. 

SHOHL, A. T., Brown, H. B., CHAPMAN, E. E., Rose, C. 8. and SAURWEIN, 
EK. M. J. Biol. Chem., Baltimore, 1932, xeviii, 215. 

Suoun, A. T., Brown, H. B., Rosk, C. 8S. and Cozap, F. J. Biol. Chem., 
Baltimore, 1931, xeii, 711. 

SokoLovitcu, M. Arch. Dis. in Child., London, 1931, vi, 183. 

TELFER, 8S. V. Quart. J. Med., Oxford, 1922—23, xvi, 45, 63. 

——. Quart. J. Med., Oxford, 1923—24, xvii, 245. 

TEZNER, O. Monatsschr. f. Kinderh., Berlin, 1925, xxix, 207. 
Drucker, 1927. 

TISDALL, FP. and Prick, H. W. Bull. Johns Hopk. Hosp., Baltimore, 1927, 
xli, 482. 

Turpin. La Tetanie infantile. quod by Drucker, 1927. 

O. Zlschr. f. Kinderh., Berlin, 1929, xlvii, 105, 581. 

UNDERHILL, F. P., Titesroxn, W. and BoGert J. J. Metab. Res., 1922, 
i, 724. 

Wintper, T. S.J. Biol. Chem., Baltimore, 1929, Ixxxi, 65. 

ZEHNTER, FE. N. and Foncinx, R. Arch. de Med. des Enfants, Paris, 1924, 
savil, 11. 

ZUCKER, T. F., Jounson, W. C. and BarNettr, M. Proc. Soe. Exp. Biol. 
and Med., New York., 1922, xx, 20. 

Zucker, T. FP. and Maraner, M. J. Proc. Soc. Earp. Biol. and Med., New 
York, 1923, xxi, 186. 


Quoted by 


AUS DER STADTISCHEN ENTBINDUNGSANSTALT (VORSTAND: DR. MAUNO 
SCHRODERUS) UND AUS DEM LABORATORIUM DES STADT-KRANKEN- 
HAUSES (VORSTAND: DR. TOIVO SEPPA) IN VITPURT. 


Untersuchungen iiber den Blutdruck und den Reststick- 
stoff des Blutes beim Neugeborenen, mit besonderer 
Berlicksichtigung der Kinder von Nierengestosemiittern. 


Von 


T. SALMI. 


z.Z. Assistent an der Universit. Kinderklinik zu Helsinki. 


Die Blutdruckmessung hat in der klinischen Paediatrie 
keine sehr breite Anwendung gefunden, obgleich die ersten 
Krwihnungen iiber Messungen des kindlichen Blutdruckes schon 
aus dem vorigen Jahrhundert stammen. So hat v. Bascu im 
Jahre 1884 die Blutdruckmessung bei Kindern vorgeschlagen 
und sie auch in der Praxis anwendbar gestaltet; er mass den 
Blutdruck mit dem von ihm erdachten Sphygmomanometer an 
68 Kindern im Alter von 3 Monaten bis zu 14 Jahren. Seit 
dem sind zahlreiche Untersuchungen auf diesem Gebiet ver 
Offentlicht worden (FrikpemMann, Nev, Ssnapkorr, Bererra, 
Cook, Trumpr, Oprenuetm u. Baucuwitrz, 
Eminet, Saute, Gorpvon, Lerrao, BaLArp, 
Virrorpr, Nirnukim, Scurorrer, Korsster, Meyer, 
Sunpau u. a.); doch behandeln diese alle beinahe ausschliess 
lich Beobachtungen aus dem Ende der Siiuglingszeit und aus 
spiiteren Zeitabschnitten des Kindesalters und beriihren nur 
im Vorbeigehen den Blutdruck des Neugeborenen. Auf Er 
wiihnungen des Blutdruckes beim Neugeborenen stésst man 
bei Nev, Trumpr, Cook, Virrorpr, Sstapkorr, Brererra, 
OrrENHEIMER u. Baucuwirz. Systematisch hat den Blutdruck 


des Neugeborenen als erster der Franzose BaLArp (1912) nach 
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dem oscillometrischen Verfahren untersucht. Er machte seine 
Beobachtungen an 40 Kindern, vom Moment der Geburt des 
Kindes an stiindlich, im Laufe von 12 Stunden, und weiterhin 
tiiglich im Laufe von 10 Tagen. Im Jahre 1921 nahm BaLarp 
noch eine gleichartige Untersuchung vor. Im Jahre 1920 
untersuchten Srrrz u. Becker nach dem palpatorischen Ver- 
fahren mit dem Sphygmomanometer von Riva-Rocc1 102 Neu- 
geborene. Sie heben hervor, dass die von den friiheren For- 
schern erhaltenen Werte im Allgemeinen zu hohe sind, da die 
geringe Grosse der Herzenergie, welche durch die relativ kleine 
Muskelmasse des linken Ventrikels bedingt ist, der geringe 
Widerstand in den Arterien, der eine Folge ihrer relativen 
Weite und der in ihnen herrschenden geringen Spannung ist, 
und das geringe Blutvolumen niedrigere Druckwerte bedingen 
mussten. Der Umstand, dass die an der Nabelarterie (Ripe- 
Mont) und an Schafsfoeten (Connstrein u. Zunrz) erhaltenen 
Werte betriichtlich héher sind, als Serrzs u. Brekurs, spricht 
jedoch nicht gegen die Richtigkeit ihrer Ergebnisse, da »die 
Druckverhiiltnisse in der Nabelarterie einen unbedingten Riick- 
schluss auf die des iibrigen Kérpers, besonders nach dem Hin- 
setzen der Atmung, nicht mehr gestatten. Unter dieser Hin- 
schrinkung wiirden die Ergebnisse von Risnemont, die an 
menschlichen Neugeborenen bei noch kriiftig pulsierender Na- 
belarterie Werte von 64 mm. Hg vor, und 48 mm. Hg nach 
Kinsetzen der Atmung ergaben...» Der Druck fiillt also so- 
fort nach der Geburt mit dem Hinsetzen der Atmung. Der 
bei den Neugeborenen zu Tage tretende niedrige Blutdruck 
ist jedoch durchaus nicht als Ausdruck einer physiologischen 
Minderwertigkeit anzusehen, vielmehr ist sein schnelles An- 
steigen wiihrend der ganzen Neugeborenen-Periode als ein 
Zeichen von funktionellem -Anpassungsvermégen, welches vom 
extrauterinen Leben gefordert wird, aufzufassen. Den Blut- 
druck des Neugeborenen haben ausserdem im Jahre 1923 Rets 
u. Coanourpka und im Jahre 1924 Rucker u. Connewy syste- 
matisch untersucht. Uber die Resultate der eben erwiihnten 
Forscher Niheres im Zusammenhang mit der Besprechung 


unseres eigenen Materials. 
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Ks ist die Meinung ausgesprochen worden, dass der Rest 
stickstoffgehalt des Blutes in gewissen Fiillen in einem Ver- 
hiltnis zum Blutdruck steht. So haben v. Monakow u. Mayer 
und spiiter Vorncker die Ansicht ausgesprochen, dass die 
Blutdrucksteigerung bei der Harnretention von der Anhiiufung 
des Reststickstoffes im Blute abhiingt. Diese Auffassung ist 
allerdings von vielen Forschern bestritten worden (Pracock, 
u. a.). u. Rosensera iiussern sich 
dahin, dass die Stickstoffretention den Blutdruck um 30-—-40 
mm. erhédhen kann, wie z. B. bei der mechanischen oder der 
Sublimatanurie. Andere Forscher, z B. Licurwirz, 
u. a., nehmen an, dass es keinen inneren Zusammenhane 
zwischen Blutdruck und Reststickstoff gibt. Borumincuaus 
hat beobachtet, dass der Reststickstoff im Blute zunimmt, wenn 
bei Entleerung der Blase der Blutdruck jiih abfiillt. Den Grund 
dafiir sieht er jedoch in der Oligurie oder der ungeniigenden 
Ausscheidung der den Harn bildenden Stoffe. Niconaysen 
wiederum hat festgestellt, dass nach Operationen der Rest 
stickstoff oft zunimmt, wiihrend der Blutdruck sinkt. Er sieht 
darin jedoch keinen wechselseitigen Zusammenhang. HLeving 
jedoch hat in seinen, die Nierenfunktion der Prostatiker be 
treffenden, Untersuchungen nachgewiesen, dass Blutdruck und 
Reststickstoff des Blutes in seinen Fiillen in einem gewissen 
Abhiingigkeitsverhiiltnis zu einander stehen. 

Bei der Inangriffnahme der Untersuchungen iiber den Blut 
druck beim Neugeborenen, schien es uns von Interesse, unsere 
Aufmerksamkeit auch den Reststickstoffwerten des Blutes zu 
zuwenden, besonders da diese Untersuchungen relativ leicht 
auszufiihren waren. Viele Lebensfunktionen treten beim Neu 
geborenen viel klarer und einfacher zu Tage als im spiiteren 
Alter, in welchem allerhand sekundiire Nebenfaktoren stérend 
einwirken kénnen. Daher kénnen die aus vorlievenden Unter 
suchungen erhaltenen Resultate auch eine allgemeinere Be 
deutung haben. 

Ausserdem sahen wir uns veranlasst in obenerwiihnter 
Hinsicht unsere Aufmerksamkeit den im Material der stiid 


tischen Entbindungsanstalt von Viipuri relativ zahlreichen 
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Kindern von Nephrogestose-Miittern zuzuwenden, denn das 
weitere Schicksal dieser Kinder, ihre spiitere Entwicklung und 
ihre Lebensfunktionen haben in der letzten Zeit bis zu einem 
gewissen Grade das Interesse der Forscher gefesselt. So hat 
ScHRopDERUS in seiner, im Jahre 1931 verétfentlichten, umfas- 
senden, die Nierengestose betreffenden, Abhandlung die Auf- 
merksamkeit auch auf die Prognose fiir die Kinder dieser 
Miitter gerichtet und ist dabei zum Schluss gekommen, dass 
auch in den leichtesten Nierenerkrankungsfiillen die Anzahl 
der totgeborenen Kinder grésser als in Normalfiillen, dass die 
Totalsterblichkeit der Kinder schon in den Albuminurie-Fiillen 
1,6 mal so gross ist als in den albuminfreien Fiillen und dass 
diese Prozentzahl der Sterblichkeit in den schwersten Nieren- 
erkrankungsfiillen bestiindig in der Richtung ansteigt, dass sie 
bei Nephropathien 2,3, beim EKEklampsismus 3,5 und bei den 
Kklampsien 5,9 mal so gross ist. In derselben Richtung gehen 
auch die Feststellungen vieler anderer Forscher (CALDERINI, 
Bunp, NevGarten, v. Reuss, Apr, Francesco, Serrz, 
u. a.). Welches mag die Ursache dieser Erscheinung sein? 
Die landliiufige Auffassung ist die, dass dafiir die grosse An- 
zahl der Friigeburten an sich den Grund abgebe (u. a. Tunts). 
Doch sind auch Ansichten ausgesprochen worden, dass die 
vorzeitige Geburt allein nicht diese hohe Mortalitiit bedingen 
kénnte, sondern dass daran noch andere Faktoren beteiligt 
sein miissten. So schreibt auch Hrynemann: »Auch der 
Kklampsie fillt das Kind hiiufig zum Opfer. Entweder stirbt 
es withrend der Kriimpfe ab oder die EKklampsie fiihrt zur 
Friihgeburt eines nicht lebensfihigen Kindes. Hier kann die 
Ursache des Todes nicht in der Nierenveriinderung erblickt 
werden», und weiter: »Ich muss zu dem Schluss kommen, dass 
bei den schweren Fiillen von Schwangerschaftsniere unabhiingig 
von priieklamptischen Symptomen ein Absterben der Kinder 
und vorzeitige Geburten vorkommen, dass aber der Tod des 
Kindes doch nur selten ist und die unreifen Kinder doch meist 
schon lebensfiihig sind.» Scuroprerus hat jedoch in seinen 
Untersuchnngen nachgewiesen, dass die Mortalitiit bei den ent- 
sprechenden Gruppen der Friihgeburten in Normalfiillen be- 
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deutend niedriger ist als die der Friihgeburten der nierenkran 
ken Miitter. Kbenso ist auch CaLprrini, welcher nachwies, 
dass die Mortalitiit der Kinder vor Ende des ersten Lebens 
jahres sogar in den leichtesten Albuminuriefiillen 15 %, in den 
schwersten 28,5 %, bei einer mittleren Sterblichkeit von 14,02 %, 
zu dem Schluss gekommen, dass ausser der vorzeitigen Geburt, 
den operativen Kingriffen u. a.m. auch eine praenatale In 
toxikation ihren Kinfluss ausiibt. Hirsury u. Paumer sehen 
den Grund fiir die hohen Mortalitiitsziffern in den Erkran 
kungen der Mutter, in der Toxaemie, Albuminurie u. s. w. 
v. Reuss, Bunp, sowie NeuvGartren haben festgestellt, dass die 
Mortalitiit der Kinder eklamptischer Miitter in den ersten 
Lebenswochen ausserordentlich hoch ist, dass aber in der spii 
teren Kntwicklung der am Leben gebliebenen Kinder keinerlei 
kérperliche oder seelische Erkrankungen zu bemerken sind, die 
von der Kklampsie der Miitter herriihren kénnten. So be 
hauptet auch Yurré, dass in der spiiteren Entwicklung solcher 
Kinder nichts vom Gewoéhnlichen Abweichendes zu bemerken 
ist, und widerspricht er der Meinung Prinarp’s, dass die Kin 
der von nephritischen Miittern einen speziellen »Spinne»-Typus 
bilden, »mit zartem Korper und sehr langen mageren Extre 
mitiiten’. Yupr6 zeigt in seiner, das Liingenwachstum demon 
strierenden, Kurve, dass im Gegenteil das Wachstum der Kinder 
eklamptischer Miitter in den ersten Lebensjahren ebenso wie 
das der iibrigen Friihgeburten verliiuft. Snirz dagegen be 
hauptet, dass der Prozentsatz der Mortalitiit der Kinder eklamp 
tischer Miitter jedenfalls bis zur Altersgrenze von 14 Jahren 
groésser ist als der iibrigen Kinder. 

Welcher Art sind die pathologisch-anatomischen, biolo 
gischen oder klinischen Veriinderungen, die man im Allgemeinen 
bei Kindern von Nephrogestose-Miittern antrifft? KHscu sagt: 
»Zusammenfassend liisst sich nach unseren heutigen anato 
mischen und klinischen Kenntnissen iiber die Wirkung der 
miitterlichen Kklampsien auf das Kind nicht begriinden, dass 
die Kinder Kklamptischer unmittelbar durch die Erkrankung 
der Mutter beschiidigt oder gar gvetétet werden. In seiner 
Abhandlung iiber die intrauterine Pathologie der Foeten kommt 
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Vignes unter anderem zu dem Schluss, dass man bei Kindern 
nierenkranker Miitter sehr hiiufig eine Albuminurie und andere 
NierenstOrungen antrifft. Der von uns_ kiirzlich erwiihnte 
Batarp hat festgestellt, dass bei den Kindern eklamptischer 
Miitter hiiufie ein hoher Blutdruck vorkommt, der im Laufe 
der ersten Lebenswoche allmiihlich sinkt. Nach Rucker u. 
ConNELL wirken die toxischen Zustiinde (Kklampsie) der Mutter 
nur im Laufe des ersten Lebenstages auf den Blutdruck des 
Kindes erhéhend. Scuwarzkorr verOffentlicht ein paar Fille, 
wo bei den Kindern schwer nierenkranker Miitter gleich nach 
der Geburt eine EKeclampsia neonatorum mit schweren Krampf 
anfiillen und hohen Reststickstoffwerten auftrat. Gleichartige 
Beobachtungen haben auch Loren, Kissincer und Joseru 
gemacht. Nach Josnrn beginnt solch eine, von der Kklampsie 
der Mutter herriihrende, Eclampsia neonatorum gewohnlich 
schon einige Stunden nach der Geburt, und nie spiiter als 2 
Tage nach derselben. Sie hat oft ganz den Charakter eines 
epileptischen Anfalles. Der Umstand, ob die EKklampsie der 
Mutter eine leichte oder schwere ist, bedeatet fiir die Kriimpfe 
der Kinder nichts. Josern hat einen Fall beschrieben, bei 
welchem die Kriimpfe 24 St. post partum einsetzten, im Harn 
reichlich Kiweis und an Armen und Beinen gewaltige Oedeme 
festzustellen waren. »Zweifellos spielt hier das gleiche Gift, 
das die miitterliche Kklampsie hervorruft, eine Rolle», sagt 
Joseru. FRarNKEL wiederum stellt fest, dass bei Kindern 
eklamptischer Miitter hiiufig eine Vergrésserung der Schild- 
driise, eine Schrumpfung der Thymus, sowie auch andere 
Driisenst6rungen zu beobachten seien. Haverscumipt’, LANGE 
u. Arnrzennius, Horrmann u. Hausmann finden, dass fiir den 
Icterus neonatorum gravis hiiufig eine intrauterine Vergiftung 
die Ursache ist. Yurr6 hat wiihrend seiner, die pathologische 
Anatomie der Frithgeburten betreffenden, Untersuchungen bei 
den Obduktionen keinerlei fiir die Eklampsie typischen Ver 
iinderungen beobachtet; die bei den Foeten anzutreffenden 
Gehirnblutungen und andere pathologische Befunde sind nach 
ihm als vom Geburtstrauma herriihrend anzusehen. Solche 
Geburtsraumen kommen bei Friihgeburten ziemlich allgemein 


7—35447. Acta pediatrica, Vol. XVIII. 
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vor, sie sind aber bei Kindern eklamptischer und albuminu 
rischer Miitter etwas ganz Durchgehendes und zwar aus dem 
Grunde, »dass die Geburt der Mehrzahl dieser Fiille infolge 
drohender Lebensgefahr der Mutter in kiirzester Zeit gewaltsam 
zu Ende gefiihrt werden muss». Es ist hiiufig behauptet wor 
den, dass die Kinder nephritischer Miitter 6dematés sind; doch 
Yurr6é schliesst sich dieser Ansicht nicht an, sondern iiussert 
sich dahin, dass die Neigung zu Oedemen bei Friihgeburten, 
besonders den kleineren, eine ziemlich allgemeine ist. Tunis 
untersuchte 120 Eklampsiekinder, unter denen die Mortalitiit 
10,18 % war. Die Obduktionsbefunde haben kienerlei Stiitze 
fiir die Annahme ergeben, dass das Eklampsiegift auf das 
Kind einen Kinfluss hat. Der entschiedende Faktor fiir die 
vrosse Sterblichkeit der Kinder ist nach Tunis gerade die vor 
zeitige Geburt. Tunts kommt auch zu dem Schlussresultat, 
dass eine direkte Kklampsieschiidigung sich weder in irgend 
einer Lebensphase des Kindes, noch als Todesursache der ver 
storbenen Kinder und nicht einmal in den Obduktionsbefunden 
nachweisen liisst. 

Auch mit Hilfe der Untersuchung der einzelnen Blutbe- 
standteile hat man versucht, eventuelle Veriinderungen im Blute 
der Kinder nierengestosekranker Miitter ans ‘ageslicht zu 
bringen. So stellen Suemons u. SranpeEr fest, dass bei solehen 
Kindern weder im Blutfett noch den Blutlipoiden Veriinderun 
gen vorkommen. Kurincger u. OsteRMANN wiederum machen 
geltend, dass bei Normalgeburten die Kolloidlabilitiit des miit 
terlichen Blutes dieselbe ist wie beim Kinde, HKuglobulin und 
Fibrinogen bei der Mutter in grésserer Menge vorhanden ist 
wiihrend beim Kinde die fein dispersen Kiweisphasen iiber 
wiegen». Cholesterin findet man in diesen Fiillen im miitter 
lichen Blute 2—4 mal so viel wie beim Kinde, wiihrend hin 
gegen bei der Kklampsie und bei den Nephropathien das kind 
liche Blut in seiner Hiweisstruktur und im Cholesteringehalt 


sich dem miitterlichen Blut niihert. Narsiunps ausserordent 


lich exakte Untersuchungen iiber den Ubergang stickstoffhal 
tiger Stoffe von der Mutter auf den Foetus zeigen, dass das 
Blut der Mutter Serumeiweis in bedeutend erésserer Menge 
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als das des Kindes enthilt, besonders wenn die Geburt von 
kurzer Dauer gewesen ist. Hat dagegen die Geburt lange 
gedauert, sind die Wehen schwach gewesen, ist Narkose oder 
gar Nephropathie von Seiten der Mutter in Frage gekommen, 
so ist der Serumeiweisgehalt des miitterlichen Blutes ein ge- 
ringerer. Weiterhin hat Nars.iunp gezeigt, dass der Gehalt 
an Reststickstoff im miitterlichen Blute im Augenblicke der Ge- 
burt niedriger ist als beim Foetus. Dieser Befund Nars.tunps 
ist abweichend von friiheren allgemeinen Untersuchungsresul 
taten, denn die meisten Forscher (ZANGENMEISTER u. Metssn, 
LANDSBERG, SLEMONS u. Morris, u. Lyin, Howr 
u. Givens, HetimMuru) haben Werte erhalten, welehe wohl, bald 
in der einen bald in der anderen Richtunge, von einander ab- 
weichen, jedoch in grossen Ziigen dieselben Reststickstoffwerte 
fiir Mutter und Kind zeigen. Stattdessen weisen v. OrrrinGENs 
Untersuchungen in derselben Richtune, wie Narsiunps und 
teilweise auch des eben genannten Hetumurus. Natstunp hat 
anch gezeigt, dass der Reststickstoffgehalt des Blutes in den 
Nephropathiefiillen bei den Miittern héher als normal und beim 
Foetus besonders hoch, und dass die Differenz zwischen beiden 
vroésser als gewohnlich ist. Dagegen ist die Xanthoprotein 
menge in den Nephropathiefiillen bei der Mutter im Gegensatz 
zum Foetus relativ hoch. Nach Nakrstunp sind ebenso die 
Harnsiiurewerte des Blutes in Fiillen von Nephropathie im 
miitterlichen Blute erhéht, dagegen nicht im foetalen. Weiter- 
hin geht aus seinen Untersuchungen hervor, dass: » vergleicht 
man endlich Harnsiiurewerte mit den entsprechenden Zahlen 
der Reststickstoffuntersuchung, so scheint eine gewisse Uber 
einstimmung zu bestehen, in den Fiillen, wo die Harnsiiure 
kurve hoch ist, die entsprechenden Reststickstoffwerte oft eine 
vewisse Erhéhune aufweisen. 

Da solche gleichzeitigen Bestimmungen des Blutdruckes 
und des Reststickstoffes des Blutes bisher bei Neugeborenen 
nicht vemacht worden sind, sah ich mich veranlasst dieser 
Frage meine Aufmerksamkeit zuzuwenden, was auch den An- 
stoss zu den folgenden Untersuchungen gab. In ihnen werden 
in der Hauptsache der Blutdruck und der Reststickstoffgehalt 
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des Blutes behandelt, wobei gleichzeitig eventuellen Abwei 
chungen in diesen bei den Kindern eiweisfreier und nierengesto 
sekranker Miitter nachgegangen wird. In dieser letzterwiihnten 
Hinsicht ist es im Alleemeinen schwierig, in Anbetracht des 
relativ geringen Materials und besonders der Vielgestaltigkeit 
der Nierengestosefiille, eine eigentliche Schlussfolgerung zu 
ziehen. Genauere Nierenfunktionspriifungen musste ich wegen 
ihrer grossen, beim Neugeborenen sich priisentierenden Schwie 
rigkeiten bleiben lassen. Gebiihrende Beachtune ist auch dem 
im kindlichen Harn auftretenden Kiweis veschenkt worden 

Das Material. Unser Material umfasst 38 Kinder und 
37 Miitter, die im Jahre 1933 in der stiidtischen EKntbindunes 
wnstalt in Viipuri verpflegt worden sind. Von diesen sind 20 
Nierengestosemiitter und deren 20 Kinder, der Rest wesunde 
Miitter mit ihren Kindern. 

Untersuchungsmethodik. Der Reststickstoff des Blutes wurde 
nach dem kolorimetrischen Verfahren von Fourn im Labora 
torium des Stadtkrankenhauses in Viipuri bestimmt. Die Be 
stimmung wurde immer um dieselbe Tageszeit, und zwar am 
Vormittag, ausgefiihrt; bei den Kindern wurde das Blut (2 em”) 
dem Sinus sagittalis entnommen, bei den Miittern der vy. cubi 
talis. Die erste Blutprobe wurde '/2—23 Stunden nach der 
Geburt und darauf in den meisten Fiillen tiiglich im Verlauf 
der ersten zehn Lebenstage genommen. In einigen Fiillen war 
es moglich, eine Nachuntersuchung nach 1—3 Monaten vor 
zunehmen. Zu Vergleichszwecken wurden dieselben Unter 
suchungen auch an den Miittern vorgenommen, bisweilen noch 
vor Beendigung der Geburt, wiihrend dieselbe noch im Gange war. 

Unmittelbar im Anschluss an die Blutentnalime wurde der 
systolische und diastolische Blutdruck sowohl bei Mutter als 
Kind gemessen. Gleich vorweg ist zu bemerken, dass die 
Blutdruckmessung beim Neugeborenen technisch relativ schwie 
rig ist. In der Literatur sind mehrere verschiedene Methoden 
zur Blutdruckmessung bei Kindern angegeben; in der Haupt 
sache sind es drei verschiedene Verfahren: 1. das pa/patorische, 
bei welchem mit Hilfe der Fingerpalpation der Radialpuls 


gefiihlt wird; 2. das auskultatorische, bei dem mittels Stetoskop 
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die Pulsation der a. brachialis festgestellt wird; 3. das wisuale 
oder oscillatorische, bei welchem entweder der Beobachter die 
Sehwankungen des Manometers abliest oder dieselben automa- 
tisch registriert werden. Man ist allgemein der Ansicht, dass 
das palpatorische Verfahren das schlechteste ist, denn die 
meisten Forseher haben festgestellt, dass es beim Neugeborenen 
unmoeglich ist, die Arterie mit dem Finger zu fiihlen. Als 
beste wird die visuale oder oscillatorische Methode betrachtet, 
zu deren Anwendung Pacuon seinen Oscillometer konstruiert 
hatte, aus welehem dann im Laufe der Zeit mehrere verschie 
dene Varianten entstanden sind. Das auskultatorische Ver 
fahren wiederum, das Verfasser in Anwendung genommen hat, 
ist nach Ansicht vieler Forscher weniger exakt, als das oscil 
latorische, jedoch zuverliissiger als das palpatorische. Doch 
muss gesagt werden, dass die auskultatorische Methode durch- 
aus anwendbar ist, dass sie aber eine lange Ubung und Ge 
wohnung erfordert. — Auch der Blutdruck der Miitter wurde 
auskultatorisch gemessen. 

Bei der Blutdruckbestimmung bei den Kindern wurde eine 
4 em. breite und 15 em. lange Manchette angewandt. In den 
meisten Fiillen gelang es den Blutdruck am schlafenden Kinde 
zu messen bei auf weicher Unterlage seitwiirts in horizontaler 
Lave ruhendem Arm. Die Manchette wurde um den Oberarm 
so fest angelegt, dass kein Finger zwischen sie und die Haut 
passte. 

Das Harnalbumin wurde mittels der gewéhnlichen Salpe 
tersiiure-Kochprobe bestimmt. Die Harnproben wurden in eine 
zwischen den Oberschenkeln der Kinder mit Heftpflaster be- 


festigten Kochflasche aufgefangen. 


Besprechung der Befunde. 


a) Blutdruck. 
Aus unseren Blutdruckmessungen an den Neugeborenen 
geht hervor, dass am ersten Lebenstage der systolische Blut- 
druck zwischen 74 und 30 mm. Hg, bei einem Mittelwert von 
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46.2 mm. He, und der diastolische zwischen 50 und 20 mm. 
He, bei einem Mittelwert von 28,5 mm. He schwankt. Weiter 
hin zeigt der Blutdruck in den ersten Lebenstagen ein bestiin 
diges Steigen, so dass wir am zweiten Lebenstage als ent 
sprechende Mittelwerte 64,1 und 38,3 sehen, am 3:ten Tage 
70.5 und 43,1; am vierten 75,3 und 47,1; am fiinften 78,4 und 
$7.2; am sechsten 79.0 und 47,5; am siebenten 81,8 und 48,7; 


am aechten und 50,9; am neunten SO,2 und 50,0; am zehn 
mm Hg 
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Bild 1. 
systol. Blutdruck des Neugeborenen 


diastol. 


ten 85,8 und 51 mm. He. Der Verlauf der Blutdruckkurve 
ist am besten aus Bild 1 zu ersehen. In mehreren Fiillen 
konnten Nachuntersuchungen in einem Alter des Kindes von 
2 Wochen bis 3 Monaten angestellt werden. Dabei liess sich 
feststellen, dass in den meisten Fiillen sowohl der systolische 
als der diastolische Blutdruck der Kinder gleich hoch wie nach 
Ablauf der ersten Lebenswoche war. Nur in einem Falle 
haben wir eine bedeutendere Steigerung bei einem Alter des 


Kindes von 86 Tagen. Wir erhielten dabei einen Blutdruck 
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wert von 94/60 mm. Hg. Auf eine ebensolche Steigerung 
stossen wir auch in einem anderen Falle, bei einem Kinde im 
Alter von 42 Tagen, wo der Blutdruck 90/60 mm. Hg betrug. 

Zum Vergleich seien die von einigen anderen Forschern 
erhaltenen Blutdruckwerte bei Neugeborenen angefiihrt. Ks 
sei jedoch gleich am Anfang bemerkt, dass die verschiedenen 
Forscher g@anz verschiedene Werte erhalten haben; so sagt 
auch Uruemm, dass ein Blick auf die den Blutdruck der Klein 
kinder behandelnde Literatur geniigt, um festzustellen, dass 
die Blutdruckwerte bei Normalkindern bedeutenden Schwan- 
kungen unterworfen sind. Der Grund dafiir liegt wohl in der 
Verschiedenheit der angewandten Untersuchungsmethoden, der 
gveringen Anzahl der beobachteten Fille und in der nicht ge- 
niigend sorefiltigen Auswahl der Untersuchungsmaterials. So 
haben z. B. viele dieser Forscher (Cook, Konossawa u. a.), 
die der Blutdruck der Kinder im Zusammenhang mit anderen 
pathologischen Zustiinden interessiert hat, es fiir nétig befun- 
den, auch den Normalwert an sich zu bestimmen. —- Wie schon 
friiher in der Hinleitune erwiihnt, stehen die von iilteren For 
schern erhobenen Werte im Allgemeinen auf héherem Niveau. 
So erhielt Nev bei Neugeborenen einen Wert von 90 mm. He, 
Sstapkorr 68—80 mm. He, Cook T0—T5 mm. He, Virrorpr 
111 mm. He. Nach Batdarp betriigt der systolische Blutdruck 
bei der Geburt des Kindes 55 mm. He und der diastolische 
53> mm. He und sind diese Werte in den ersten Tagen weder 
von T’-Fall noch Pulszahl abhiingig, sondern steigen sie ganz 
kontinuierlich, so dass BaLArp am 10:ten Lebenstage einen 
Blutdruckwert von 75 mm. Hg erhiilt. Nach Srerrz u. Becker 
wichst der systolische Blutdruck der Neugeborenen vom 1—10 
Lebenstage von 43 auf 66 mm. He an. Rucker u. Connens 
erhalten auf Grund von 50 Fiillen als systolischen Mitteldruck 
am ersten Lebenstage 55 mm. He und als diastolischen 40 
mm. He. Danach steigen beide mit dem zunehmenden Alter, 
der systolische allerdings schneller als der diastolische, so dass 
am zweiten Tage der Druck 58/41, am dritten 54/39, am vier- 
ten 58/42, am fiinften 60/42, am sechsten 63/43, am siebenten 
61/44, am achten 63/44, am neunten 63/43, am zehnten 64/41 
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mm. Hg betriigt. Diese Werte sind also etwas hoher als die 
von Serrz u. Becker und etwas niedriger als BALARDs. Rets 
u. CuaLourka schitzten den systolischen Mitteldruck bei nor 
malen Kindern am ersten Lebenstage auf 43 mm. He und er 
wiihnten, dass der Druck tiiglich bestiindig steigt, bis er am 
10:ten Tage 78 mm. He erreicht. Die grésste Steigerung: ist 
an den drei ersten Lebenstagen zu vermerken. Die von mir 
erhaltenen Werte fiir den systolischen Blutdruck kommen denen 
von Reis u. Cuoanourka am niichsten; meine Werte fiir den 
diastolischen Druck sind am ehesten mit denen von Rucker 
u. ConneLL vergleichbar. Auch bei meinen Fiillen ist zu be 
merken, dass die hoéchste Steigerung des Druckes gerade in 
den allerersten Tagen erscheint, was auch die Kurve deutlich 
zeigt. Kbenso ist aus meinen Fiillen zu ersehen, dass dér dia 
stolische Druck viel langsamer anwiichst, als der systolische 
Aus unserem Material ceht hervor, dass in den eiweisfreien 
Killen ein bestiindiges Wachsen der Amplitude im Verlaut der 
ersten acht Lebenstage zu vermerken ist, indem sie am ersten 
Tage 17,7, am zweiten 25,8, am dritten 27,4, am vierten 28.2 
am fiinften 31, am sechsten 31,5, am siebenten 33,1 und am 
achten 35 mm., wiihrend sie am neunten 30,2 und am zelinten 
54.3 mm. betriigt. Dieses stetige Anwachsen der Amplitude 
tritt jedoch in unseren Nephrogestosefiillen nicht so deutlich 
hervor. Die entsprechenden Werte sind hierbei foleende: am 
ersten Lebenstage 16,7, am zweiten 29,3, am dritten 27,1, am 
vierten 29,7, am fiinften 28,3, am sechsten 20,1, am siebenten 
31, am achten 31,5, am neunten 29,4 und am zehnten 31,8 mm 
Nur am zweiten Lebenstage ist ein kriiftiger Anstiee zu be 
merken, wiihrend wir spiiterhin kein systematisches Steigen 
sondern nur kleine tiigliche Schwankungen, bald nach der einen, 
bald nach der anderen Seite hin, bemerken. Brock stellt in 
seinem, die Biologie des Kindersalters behandelnden, Handbuch 
bei der Besprechung der Griinde fiir den niedrigen Blutdruck 
des Neugeborenen fest, dass in Normalfiillen die durch das 
Alter bedingten Unterschiede in den Werten beim diastolischen 


Druck geringer sind als beim systolischen. Diese Feststellung 


wird auch durch die in Normalfiillen von uns erhaltenen Re 
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sultate gestiitzt, dagegen geschieht dieses nicht ebenso deut- 
lich durch die an unseren Nephrogestosefiillen erhobenen Zahlen. 
Daher kénnte man annehmen, dass dieser Unterschied im Zu- 
nehmen der Amplitude bei den Normal- und Nephrogestose- 
fiillen vielleicht darauf zuriickzufiihren sei, dass in den Normal 
fiillen die haemodynamische Kompensation des Blutkreislaufes 
des Neugeborenen leichter und geregelter vonstatten geht, als 
in den Nephrogestosefiillen. Leider habe ich nur wenig Nach- 
untersuchungen machen kénnen, so dass man aus ihnen keinen 
bindenden Schluss ziehen kann, ob diese Unterschiede in den 
Amplituden zwischen den Normal- und Nephrogestosefiillen 
auch in spiiterer Zeit anfzutreffen sind. 

Auf Grund unseres Materials haben wir ein ausgepriigtes 
Verhiiltnis zwischen Blutdruck und Geburtseewicht nicht, wie 
mehrere andere Forscher, B. Reis u. Cook, 
feststellen kénnen. Allerdings treffen wir hiiufie auf einen 
niedrigen Blutdruck bei Kindern mit geringerem Gewicht, doch 
findet sich andererseits in unserem Material ein Fall, wo das 
1930 er. schwere Kind am ersten Lebenstage einen Blutdruck 
von 46/30 mm. He hatte, welches ein dem Durehschnitt durch- 
aus entsprechender Druck ist. 

Ks ist festgestellt worden, dass im spiiteren Kindesalter, 
vom d:ten bis zum Y:ten Lebensjahr, der Blutdruck bei den 
Miidchen ein wenig niedriger ist, als bei den Knaben, dass 
aber in den 2—3 darauffoleenden Jahren der Blutdruck der 
Miidechen den der Knaben iiberfliigelt (z. B. Sstapkorr, Fri- 
BERGER, Eppa Mryerr). Dagegen ist bei Neugeborenen in 
dieser Hinsicht keinerlei Unterschied bemerkt worden (z. B. 
ters u. CuanoupKka). Desgleichen haben auch wir bei unseren 
Killen in dieser Beziehung keinen Unterschied feststellen kon 
nen; die Blutdruckkurven verlaufen im Allgemeinen bei beiden 
Geschlechtern gleichmiissig. 

Nach Anr u. wirkt die Zangengeburt erhéhend 
auf den Blutdruck. BaLArp wiederum hat festgestellt, dass 
sie einen erhéhenden Kinfluss nur auf den systolischen, nicht 
aber auf den diastolischen Druck hat. Unter unserem Mate- 
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rial finden sich nur zwei Zangengeburtfiille, bei denen beiden 
die Anfangswerte unter den Durchschnittswerten liegen. 

Was die Dauer der Geburt anbetrifft, haben wir nicht 
bemerken kénnen, dass durch sie ein Steigen oder Sinken des 
Blutdruckes bewirkt werden wiirde. Bei Kinteilune der Ge 
burtsdauer in eine kurze und lange, wobei 10 St. Dauer als 
Grenze gilt, haben wir als Durchschnittswert des systolischen 
Druckes fiir die kurzdauernden Geburten 47,5 und fiir die 
langdauernden 47,2, des diastolischen fiir die kurzdauernden 
30 und fiir die langdauernden 29,2 mm. He erhalten, also fiir 
beide Gruppen ziemlich gleichhohe Anfangswerte. 

Bei der niiheren Betrachtung der einzelnen Nephrogestose 
fiille bemerken wir, dass in den Kklampsiefiillen, deren wir in 
unserem Material zwei haben, der Blutdrueck im Anfang er 
heblich unter dem Mittelwert steht. Der Fall von Eeclamp 
sismus gravis ist deswegen hervorzuheben, weil das Ansteigen 
des Blutdruckes in den ersten beiden Lebenstagen sehr jiih 
stattfindet und in der Hauptsache schon im Laufe dieser Zeit 
seinen Kndwert erreicht. —- In einem unserer Eeclampsismus 
levis-Fiille betriigt der Blutdruck des Kindes am ersten Lebens 
tage 50/25 mm. He und sinkt er am zweiten ‘Tage auf 44/25 
mm. He. Nach Ansicht von Rucker u. Connent wirkt am 
ersten Lebenstage der toxische Zustand der Mutter herabsetzend 
auf den Blutdruck des JKindes. 

In den Nephrogestosefiillen von mehr chronischer Natur, 
deren wir acht haben, ist wiihrend der ganzen Beobachtungs 
zeit der Blutdruck relativ hoch. So sehwanken die Anfanes 
werte zwischen 74/50 und 42/25 mm. He, bei einem Mittel 
wert von 55/33 mm. Hg, welches doch bedeutend héhere Zahlen 
sind, als die gewoéhnlichen Durehschnittswerte. Dabei hiilt 
der hohe Blutdruck wiihrend der ganzen Beobachtungszeit an, 
so dass die meisten von ihnen wiihrend der ersten zehn Lebens 
tage fiir den systolischen Druck Werte von 90 mm. He und 
fiir den diastolischen Werte von iiber 50 mm. He erreichen 

In unseren Fiillen ist also der Blutdruck der Neugeborenen 


von anv Nephrogestose chronischen Charakters leidenden Miittern 
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erheblich hiher als der von Kindern etweisfreter und an Nephro 


gestosen akuten Charakters leidender Miitter. 


b) Der Reststickstoff des Blutes. 


Aus unseren Untersuchungen geht hervor, dass die Rest 
stickstoffwerte des Blutes des Neugeborenen im Sinus-Blute 
zwischen 20 mg-% und 48 me-% schwanken, bei einem Durch- 
schnitt von 33,3 me-% Die von Narsnunp erhaltenen Werte 
liegen fiir das Nabelarterienblut zwischen 24.9 und 48,4 me-% 
(Mittelwert 33,2 me-%), fiir das Nabelvenenblut zwischen 21,4 
und 48 me-% (Durchschnitt 32,9 mg-%). Stemons u. Morris 
haben als entsprechende Werte 18,5—34,2 mg-% (Durechschnitt 
24.9 me-%), Howr u. Givens als Mittelwert 23,3 me-% Da 
gegen fiihren BALinr u. Srransky relativ hohe Werte an: in 
5» von 20 Fiillen itiber 50 mg-%. Unsere Resultate sind also 
ziemlich dieselben wie die Nakrstunps. Aus Bild 2 ersehen 
wir, dass die Werte des gréssten Teiles unserer Fiille zwischen 
25 und 45 mg-% liegen. — Die entsprechenden Werte bei den 
Miittern schwanken zwischen 20 und 46.2 me-%, mit einem 
Durchschnitt von 28,6 me-%, welcher also um ein Geringes 
niedriger ist als der entsprechende Mittelwert bei den Kindern. 
Dieses ist aber durchaus nicht nur als Zufall zu betrachten, 
sondern ist in der iiberwiegenden Mehrzahl der Ivdlle am ersten 
Tage post partum die Menge des Reststickstoffes des Nindes 
grosser’ als die des Reststickstoffes der Mutter. Diese Feststellung 
hat auch Narsiunp in seinen Untersuchungen gemacht; er 
glaubt, dass diese Erscheinung sich dadurch erkliiren liisst, 
dass sich der gréssere Teil der Stoffe, die vom Reststickstoff 
repriisentiert werden, bei Verbrennung im Koérper bildet und 
also vom Foetus iiber die*Placenta auf die Mutter iibertragen 
werden muss’. In den bei uns seltenen Fiillen, wo das Ver 
hiltnis im Anfang ein umgekehrtes ist, iiberfliigelt doch schon 
um zweiten oder spiitestens am dritten Lebenstage der Rest 
stickstoff des Kindes den der Mutter. NarsLuNDS ent 
sprechende Werte fiir die Mutter schwanken zwischen 18,9 


und 41,3 mg-%, bei einem Mittelwert von 27,9 mg-%, SLEMONS 
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u. Morris zwischen 18,5—35),5 me-% (Mittelwert 25.2 me-%): 


Howeint u. Givens erhielten dieselben Zahlen wie bei den 
Kindern. Die von uns erhobenen Resultate sind also die 
evleichen wie die NarsLunps. 

In einigen Fiillen haben wir die Reststickstoffwerte bei 
der Mutter 1—24 St. ante partum bestimmt und dabei als 
Grenzwerte 20 und 30 mg-%, bei einem Mittelwert von 26.9 
me-% erhalten (NAESLUNDS entsprechende Werte sind 19,s—40,5 
me-%, bei einem Mittelwerte von 25,0 mg-%). Unsere Werte 
lieven also einander niiher als die von Narsutunp. Allerdines 
ist unser Material mit dem von Narstunp insofern nicht ohne 
weiteres vergleichbar, als unsere Blutproben 1—24 St. ante 
partum, wiihrend die Nars.unps 5 Min. 4,5 St. ante par 
tum entnommen wurden. Dieser Umstand scheint aber auf 
die Untersuchungswerte keinen Einfluss zu haben, denn einen 
deutlichen Unterschied in den Reststickstoffwerten, unabhiingic 
davon, ob die Blutproben kiirzere oder liingere Zeit vor dem 
Kintritt der Geburt entnommen wurden, erhalten wir nicht 
Die Reststickstofimenge des miitterlichen Blutes scheint also ante 
partum klecner zu als post partum. Dieses Verhalten 
auch schon daraus hervor, dass die in unseren Untersuchungen 
erhaltenen Werte vor der Geburt in keinem einzelnen Falle 
vrosser waren, als die Werte nach der Geburt, sondern waren 
nur in ganz vereinzelten Fiillen beide Werte gleich hoch. 

Naksuunp hat beobachtet, dass der Reststickstoffvehalt 
des Blutes bei Erstgebiirenden, speziell im Nabelarterienblute 
des Kindes, héher als bei Mehrgebiirenden ist. SiuemMons u. 
Morris dagegen haben dieses nicht feststellen kénnen. Aus 
unseren Untersuchungen geht hervor, dass bei Erstgebiirenden 
die kindlichen Reststickstotfwerte zwischen 46,2. me-% und 
24 mg-% schwanken, bei einem Mittelwert von 34,1 me-%, die 
miitterlichen von 46,2 mg-% bis 24 mg-%, bei einem Mittelwert 
von 29,1 mg-%; bei Mehrgebiirenden haben wir kindliche Werte 
von 48 me-% bis 20 me-%, bei einem Mittelwert von 34,1 me-%, 
miitterliche von 40 mg-% bis 20 mg-%, bei einem Mittelwert 
von 29. me-% Auf Grund unserer Fille kénnen wir also 
schliessen, dass die Reststickstofiwerte des Blutes bet Hrstgebda 
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renden und Mehrgebdrenden gleich hohe sind. Auch Narstunps 
Beobachtungen sprechen, unserer Meinung nach, nicht gegen 
unsere Schlussfoleerung; er zieht niimlich seine Schliisse auf 
Grund ganz geringer Abweichungen in den Durchschnittswerten 
und kénnen solche unbedeutende Wertunterschiede in den aus 
Fiillen berechneten Durchschnittswerten, bei welchen die Kin- 
zelwerte stark nach beiden Seiten hin schwanken, keine grés- 
sere Bedeutung haben. 

Nakstunp hat ausserdem festgestellt, dass die Dauer der 
Geburt in erhéhendem Sinn auf den Reststickstoffgehalt des 
Blutes einwirkt, wiihrend Sitemons u. Morris dieses nicht 
beobachtet haben. ‘Teilen wir unsere Fille von Neuem in 2 
Gruppen, in die kurzen und langen Geburten, bei einer ange- 
nommenen Grenze von zehn Stunden, so erhalten wir fiir die 
kurzdauernden Werte von 20 mg-%—46,2 mg-% (Durchschnitts 
wert 29,8 mg-%) fiir die Miitter und von 24 mg-%—42,0 me-% 
(Mittelwert 33,7 mg-%) fiir die Kinder; bei den langdauernden 
fiir die Miitter 20 mg-%—36,4 mg-% (Mittelwert 28,7 mg-% 
und fiir die Kinder 20 mge-%—46,2 mg-% (Mittelwert 34,7 mg-%). 
Sowohl bet der langdauernden als bet der kurzdauernden Geburt 
erhalten wir also ziemlich dieselben Reststickstoffwerte. 

Nun wollen wir zur Betrachtung der Schwankungen der 
Reststickstoffwerte und der Richtung, in der die Wertkurven 
in den ersten Lebenstagen verlaufen, iibergehen. Aus Bild 2, 
auf dem wir den Verlauf jedes Falles fiir sich nicht genau 
verfoleen kénnen, ersehen wir, dass am ersten Lebenstage die 
Reststickstoffwerte in den einzelnen Fiillen sehr verschieden 
hoch sind, und zwar im allgemeinen zwischen 25 mg-% und 
45 me-% liegen. Darauf bemerkt man an den einzelnen Le- 
hbenstagen ein niiheres Zusammenriicken der Werte. Vom vier- 
ten Lebenstage tritt ausserdem eine abwiirtsgehende Richtung 
in dem Sinn zu Tage, dass die Werte beinahe aller Fiille sich 
unter 40 mg-% einstellen. Diese Tendenz hilt auch weiterhin 
an, bis schliesslich am %:ten Lebenstage die Werte beinahe 
aller Fiille zwischen 35 mg-% und 20 mg-% liegen. Auch die 
am zehnten Tage vorgenommenen Analysen weisen im Allge 
meinen Werte zwischen 25 und 30 mg-% auf. Dieselbe Rich 
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tung in ihrem Verlauf zeigen auch die gemeinsamen Mittel- 
werte aller Fille. Wir kommen also zu der Schlussfolgerung, 
dass die Kurve des Reststickstoffgehaltes des kindlichen Blutes 
im Laufe der ersten zehn Lebenstage leicht abfallend verlduft, 
in unseren Fiillen durchschnittlich von 33,s—29 mg-%. Die 
Kurve des Reststickstoffes im Blute des Neugeborenen in der, 
150 Kinder behandelnden, Untersuchung von Lucas u. a. zeig 
im Verlauf der ersten 12 Lebenstage ein Sinken von 37—27 
mg-%. — Auf Bild 2 bemerken wir ausserdem in den meisten 
Killen am 2—4 Lebenstage einen geringen oder éfter auch 
einen ziemlich kriiftigen Anstieg der Reststickstoffkurve. Dieses 
scheint keine nur zufiillige Krscheinung zu sein, da sie in mehr 
als der Hiilfte der Fiille eintrifft. Hine befriedigende Hrklii- 
rung fiir diesen Umstand zu _ finden stésst auf Schwierig 
keiten; doch kénnte man sich vorstellen, dass er mit dem 
Kintrocknen des Kindes und der darauf neu einsetzenden 
Fliissigkeits- und Nahrungszufuhr in irgend einem Zusammen- 
hane steht. So hat Rorr auch mit Hilfe seiner refraktomet- 
rischen Untersuchungen bewiesen, dass die Konzentration des 
Blutserums in den ersten Lebenstagen bedeutend zunimmt. 
Bei der Betrachtung der entsprechenden Reststickstoffwerte 
des miitterlichen Blutes, bemerken wir, dass sie hiiufig der 
selben Tendenz wie die Werte des kindlichen Blutes folgen 
Sie niihern sich einander im Laufe des 2—9% Tages, u. z. so, 
dass in den Fiillen, wo die Anfangswerte weiter auseinander 
lagen, das Zusammenriicken spiiter erfolgt. An den Endtagen 
(9—10) unserer Versuchszeit ist in der Reststickstoffkurve der 
Mutter hiiufig ein Anstieg zu verzeichnen; hierdurch erkliirt 
es sich auch, dass wir in dem aus allen Fiillen gezogenen ge- 
meinsamen Mittelwert schliesslich auf ein dem der Kinder 
entgegengesetztes Verhalten, u. z. auf eine geringe Steigerung 
(28.6—30 meg-%) treffen. Hin und wieder hatten wir Gelegen- 
heit, Nachuntersuchungen 3—12 Wochen nach der Geburt 
anzustellen. Diese alle zeigten iibereinstimmend, dass nach 
Ablauf dieses Zeitraumes die Reststickstoffwerte des kindlichen 
sowie des miitterlichen Blutes ziemlich dieselbe Héhe hatten, 


wie auch friiher. 
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Was nun das gegenseitige Abhiingigkeitsverhiiltnis des 
Blutreststickstoffes und des Blutdruckes des Neugeborenen be 
trifft, scheint es, dass sie eine selbstiindive Verlaufsbahn haben, 
indem niimlich der Blutdruck vom Moment der Geburt an ein 
stiindiges Steigen zeigt, wiihrend der Reststickstoff des Blutes 
seine eigene bestimmte Richtung einhilt. Auch nicht aus 
einem einzigen unserer Fiille tritt irgend ein Abhiingigkeits 
verhiiltnis hervor. 

Im Vorhergehenden haben wir unser Material, welches 
auch die Nephrogestosefiille mit einschliesst, in seiner Gesamt 
heit besprochen. Wie es aus der Einleitung hervorgeht ist es 
aber auch unsere Absicht, den Versuch zu einer Kliirung der 
Frage zu machen, inwieweit im Verhalten des Reststickstotfes 
ein Unterschied zwischen den Kindern eiweisfreier und nephro 
vestosekranker Miitter besteht. hat, wie schon 
friiher erwiihnt, festgestellt, dass wir bei Kindern von nephro 
vestosekranken Miittern héhere Reststickstoffwerte des Blutes 
antreffen, als bei Kindern eiweisfreier Miitter und, dass die 
Differenz zwischen den Reststickstoffwerten von Mutter und 
Kind verhiiltnismiissig grésser ist in den Nephrogestosefiillen 
als in den eiweisfreien Fiillen. Bild 2. zeigt, dass in unseren 
Fiillen die Reststickstoffkurven der Kinder nephrogestosekran 
ker Miitter in der Hauptsache liings denselben Bahnen ver- 
laufen wie auch die der eiweisfreien Fiille. Ihre, die Rest 
stickstoffmenge an den einzelnen Tagen darstellenden, Zeichen 
liegen ganz inmitten der Gruppe der iibrigen. Doch erblicken 
wir einige, durch eine punktierte Linie bezeichnete, Fiille, wo 
der Reststickstotf des Blutes sogar bis 60 me-% steigt. Wir 
haben in unserem Kurvenmaterial die Nephrogestosefiille so 
in zwei Gruppen geteilt, dass zu der einen die Fiille von aku 
tem Charakter (dureh unterbrochene Linie bezeichnet) und zu 
der anderen die Fiille von chronischer Natur (durch punktierte 
Linie bezeichnet) gehéren. In allen diesen Fiillen liegen die 
Ausgangswerte zwischen 30 u. 43 mg-%, bei einem Mittelwert 
von 38,5 mg-% (der allgem. Mittelwert 33,3 mg-%). Im weite- 
ren Verlauf der Kurve mehrerer von diesen Fiillen bemerken 


wir aber einen miichtigen Anstieg. Unter diesen Nephroge 
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stosefiillen chronischer Natur treffen wir also die einzigen sel- 
tenen pathologischen Reststickstoffwerte unseres Materials an. 
Die meisten dieser Fille gehéren zur Eklampsismus-Gruppe, 
in welcher man iiberhaupt vorzugsweise chronische Fiille an- 
trifft. (ScuroprErus, — Vergleichsweise sei erwiihnt, 
dass man an den Restsickstoffwerten der Miitter dieser selben 
Fiille keine besondere Steigerung verzeichnen kann, sondern 
schwanken z. B. die Anfangswerte von 25—40 mg-% (Mittel- 
wert 30,1 mg-%), und dass ebenso auch der spiitere Verlauf 
ihrer Reststickstoffkurve nichts Besonderes aufweist. Wegen 
der geringen Anzahl der verschiedenartigen Nephrogestosefiille 
(Albuminuria, Nephropathia, EKclampsismus, Eclampsia) miissen 
wir von einem niiheren Kingehen auf die einzelnen Gruppen 
und von einem Vergleich derselben mit einander absehen. 
Aus dem Dargelegten geht hervor, dass in unseren chro- 
nischen Nephrogestosefillen der Unterschied zwischen den 
Reststickstoffwerten der Miitter und der Kinder verhiiltnis 
miissig grésser ist, als es in unserem Gesamtmaterial der Fall 
ist. Auch die erhaltenen Mittelwerte sprechen fiir diese 
Beobachtung: im Gesamtmaterial ist der Mittelwert der Rest- 
stickstoffwerte bei den Kindern 33,8, bei den Miittern 28,6 
mg-% (Differenz 5,2 mg-%); bei den chronischen Nephrogestose- 
kindern 38,5, bei den Miittern 30,1 mg-% (Differenz 8,1 mg-%). 


c) Harnalbumin. 


Ganz allgemein hat bisher die Auffassung geherrscht, dass 
die Albuminurie ein Normalbefund beim Neugeborenen sei und 
dass sie sozusagen zu den iibrigen Ubergangserscheinungen 
gehore. Donurn hat als erster den Katheterharn der Neuge 
borenen untersucht und gezeigt, dass bei 32 % von diesen eine 
gréssere oder geringe Menge Kiweis zu finden sei. Viele For- 
scher (u. a. Crusk u. Hormeister, FLuenspura) haben bemerkt, 
dass Hiweis an den vier ersten Lebenstagen ausgeschieden 
wird, in einzelnen Fiillen sogar linger als eine Woche. Linpic 
sieht die Albuminurie der Neugeborenen als eine konstitutio 
nelle Erscheinung an, wiihrend Farserr sie fiir eine Folge des 
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in den ersten Tagen stattfindenden Fliissigkeitsverlustes hiilt. 
Nach Ansicht von Jaroscuka wird das Zustandekommen der 
Neugeborenen-Albuminurie durch das Zusammenwirken mehre 
rer verschiedener Faktoren verursacht, von denen besonders 
das durch die Geburt verursachte mechanische Moment von 
wichtigkeit ist; auf dieses legt auch New1inska grosses Ge 
wicht. Vicnes seinerseits hat beobachtet, dass bei Kindern 
nierenkranker Miitter die Albuminurie hiiufiger als sonst auf 
tritt; Greer u. a. haben dieselbe Beobachtung in praeeklamp 
tischen Fiillen gemacht. Wir haben in acht von den eiweis 
freien Fiillen unseres Materials den Harn untersucht und dabei 
nur bei zweien Albumin feststellen k6nnen, wobei in dem einen 
von ihnen die Mutter wiihrend einer friiheren Graviditiit Eiweis 
im Harm aufzuweisen gehabt hatte. Dagegen haben wir unter 
siebzehn von uns untersuchten Nephrogestosefiillen sechs mal 
Albumin konstatiert. In einigen Fiillen erscheint das Albumin 
nur in den allerersten Lebenstagen, wiihrend in vier Fiillen 
es wiihrend der ganzen Beobachtungszeit (10O—11 Tage) nach 
weisbar war. Ks scheint also, dass nv unseren Nephrogestos¢ 
fallen beim Neugeborenen Albumin im Harn hdufiger auftritt, 
als in den eiweisfreten. Ks ist auch anzumerken, dass in den 
meisten der Fille, wo beim Neugeborenen eine Albuminurie 
auftritt, der Blutdruck am ersten Lebenstage hoher als ge 
wohnlich ist, doch scheint im Zusammenhang mit den hohen 
Reststickstoffwerten dieses nicht der Fall zu sein. — Dass die 
Dauer der Geburt auf das Erscheinen von Albumin im Harn 
des Neugeborenen einen Einfluss hitte, haben wir nicht be 
merken kénnen, doch muss man sich fragen, ob nicht die 
Schwere der Geburt, statt dessen, in solehen Fiillen ein fiir 
das Kind in Erwiigung zu ziehender iitiologischer Faktor sein 
kénnte. 
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Zusammenfassender Uberblick. 


Als wichtigste Kndergebnisse, die wir aus unserem, 38 
Neugeborene, von denen 20 von Nephrogestosemiittern stam- 
men, umfassenden Material erhalten haben, seien folgende 
angefiihrt: 

Der an Neugeborenen auskultatorisch mit einer Manchette 
von 4+ X 15 em. gemessene Blutdruck schwankt am ersten Le- 
benstage zwischen 74/50 und 30/20 mm. He, bei einem Mittel- 
wert von 46,2/28,5 mm. Hg. Darauf zeigt der Blutdruck im 
Laufe der ersten Woche ein miichtiges Anwachsen, und erreicht 
am Schluss derselben einen Mittelwert von 85,9/50,9 mm. Hg. 
Die bedeutendste Zunahme erfolet am 2—3:ten Lebenstage. 

Der Blutdruck von Kindern an chronischen Nephrogesto- 
sen leidender Miitter ist héher als der von Kindern eiweisfreier 
und an akuten Nephrogestosen leidender Miitter. 

Kin Abhiingigkeitsverhiltnis zwischen Blutdruck und Rest- 
stickstoff des Blutes hat nicht beobachtet werden kénnen. 

Der nach dem kolorimetrischen Verfahren von Fourn in 
einer, mit Hilfe der Sinuspunktion erhaltenen, Blutmenge von 
2 bestimmte Reststickstoff der Neugeborenen schwankt 
am ersten Lebenstage von 20—48 me-%, bei einem Mittelwert 
von 35,8 mg-%; die entsprechenden miitterlichen Werte sind 
20—46,2 mg-% (Mittelwert 28,6 mg-%). Meistens ist der Rest- 
stickstoffwert des Kindes héher als der Mutter. 

Kinder von an chronischen Nephrogestosen leidenden Miit- 
tern zeigen héhere Reststickstoffwerte des Blutes als die Kinder 
eiweisfreier und an akuten Nephrogestosen leidender Miitter. 

Die Reststickstoffwerte des Blutes Erst- und Mehrgebiiren- 
der sind gleich hoch. 

Die Dauer der Geburt hat auf den Reststickstoffgehalt 
weder erhéhend noch ihn herabdriickend gewirkt. 

Der Reststickstoff des Neugeborenen zeigt in den ersten 
zehn Lebenstagen eine geringe abfallende Tendenz. 

Bei Kindern an Nephrogestosen leidender Miitter scheint 
Kiweis im Harn hiiufiger aufzutreten als bei den Kindern 


eiweisfreier Miitter. 
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AUS DER KINDERKLINIK DER UNIVERSITAT HELSINKI. VORSTAND: 
PROF, A YLPPO. 


Vergleich zwischen dem Kapillarnetz des frilhgeborenen und dem 
des reifen Kindes und Uber die Bedeutung des unentwickelten 
Kapillarnetzes bei der Entstehung gewisser bei Friihgeburten 
vorkommender Eigenschaften. 


Von 


ATLE M. MALI und C.-E. RAIHA. 


Hine Untersuchung, welche der eine von uns zusammen 
mit Savumi' veréffentlicht hat, und die darin aufgestellten Hy 
pothesen bilden den Ausgangspunkt der vorliegenden Arbeit. 
In jener Untersuchung wurde festgestellt, dass eine durch 
Blutung hervorgerufene Aniimie den periodischen Atmungstyp 
der Frihgeburt in einen regelmiissigen verwandelt und dass 
man dureh Hinzufiigung von Blutkérperchen zum Blut eine 
gleichmiissige, normale Atmung zu stOren vermag. Ausserdem 
wird in dem erwiihnten Aufsatz der Gesichtspunkt zum Aus 
druck gebracht, dass die bei Friihgeburten leicht aufkommende 
Azidose, ihr relativ niedriger Grundumsatz und ihre periodische 
Atmung Symptome derselben Krscheinung sind, niimlich der 
in den Zellen der Friihgeburten stattfindenden mangelhaften 
Oxydation. Es wird die Vermutung ausgesprochen, dass jene 
mangelhafte Oxydation durch den von der schwachen Ent- 
wicklung des Kapillarnetzes herriihrenden Sauerstoffmangel 
der Gewebe verursacht sei. 

In der Literatur sind Hinweise zu finden, welche die vor- 
erwiihnte Hypothese  stiitzen. Kapillarmikroskopische Unter 
suchungen an Neugeborenen haben dargelegt, dass die Diffe 
renzierung der Kapillaren sofern man aus den Blutgefiissen 
der Haut Schliisse ziehen kann — sich erst wiihrend des ersten, 
zweiten oder gar dritten Lebensmonats vervollstiindigt. Der- 
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artige Untersuchungen haben Hot u. Meyer®, Mayer® 
und Linprors' ausgefiihrt. Kinige andere Forscher finden 
dagegen, die kapillarmikroskopischen Untersuchungen hiitten 
dargelegt, dass die Hautkapillaren des Neugeborenen anatomisch 
voll ausgebildet sind, aber dass ihre Funktion in der ersten 
Zeit insuffizient ist (Sauiviows’). Einstweilen diirfte man also 


annehmen kénnen, dass die Differenzierung der Kapil- 


Abb. 1. Medulla oblongata eines 3200 g schweren Neugeborenen. 
Unlidiertes Kapillarnetz. Injektionsmethode von KADyY1. 


laren im Augenblick der Geburt bei einigen Indivi 
duen weiter fortgeschritten ist als bei anderen. Alle 
Forscher sind sich darin: einig, dass die Kapillaren des 
Neugeborenen funktionell unentwickelt sind. Jene auf 
die Hautkapillaren beziiglichen Untersuchungen haben natiir 
lich die anfangs erwiihnte Vermutung nicht fest genug stiitzen 
kénnen, weshalb es unbedingt noétig war klarzustellen, wie die 
Kapillaren der tiefer liegenden Gewebe bei Neugeborenen ver- 


schiedenen Alters und von verschiedener Grésse aussehen. 
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Die Architektonik der Kapillaren der Krwachsenen kennt 
man verhiltnismiissig genau, aber die Anatomie des Neuge 
borenen und der Friihgeburt ist, unseres Wissens, in diesem 
Punkt ganz unerforscht. Wir haben in der Literatur nur 
eine einzige Arbeit gefunden, welche die Feststellung gestattet, 
dass die Entwicklung der Kapillaren in den tiefer liegenden 


(ieweben bei der Geburt eine mangelhafte ist. Crarain® kon 


Abb. 2. Medulla oblongata eines 1700 g schweren Friihgeborenen. Infolge 


Zerreissens des Kapillarnetzes entstandene reichliche Blutungen. 
Injektion nach KADYI. 


statierte niimlich bei weissen Ratten, dass das Kapillarnetz 
des Hirnstammes und des Kleinhirns bei neugeborenen Jungen 
hedeutend weitmaschiger war als bei 10 bis 20 ‘Tage alten 
Tieren. 

Als wir unsere Untersuchung begannen, hofften wir mit 
Hilfe des Injektionsverfahrens bei der Kapillarfiirbung die 
Frage entscheiden zu kénnen. Die Chefin der Obstetrischen 
Universitiitsklinik zu Helsinki Prof. Latm1 Lerpentus stellte 
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das Sektionsmaterial der Anstalt liebenswiirdig zu unserer Ver- 
fiigung, wofiir wir ihr an dieser Stelle unsere aufrichtige Dank- 
barkeit bezeugen. Bei dem Injektionsverfahren bedienten wir 
uns der von Kapyt' beschriebenen Methodik. Dureh die Ar- 
teria basillaris konnte die Injektion in die Kapillaren des 
verliingerten Markes bei reifen Neugeborenen mit ausgezeich- 
netem Krfolg ausgefiihrt werden (Abb. 1).* Bei Friihgeborenen, 


Abb. 7. Sjéstrands Methode. Hepar cines 800 g schweren, 
im VII. Monat Geborenen. 
namentlich bei solchen, deren Geburtsgewicht nicht 2000 ¢ 
erreichte, zeigte sich das Injektionsverfahren nicht zweck- 
miissig, trotzdem wir [njektionsspritzen mit schraubenférmigem 
Kolbenstiel benutzten, die eine méglichst langsame Kinspritzung 
und einen niedrigen Injektionsdruck erméglichten, und trotz 


dem die Spritze selbst an einem eigens zu dem Zweck ange- 


Die Abbildungen sind mit dem Haegenerschen Mikrophoto 
graphicapparat direkt von den Priiparaten aufgenommene Mikrophotogra- 
phien. Die Vergrésserung iiberall 100-fach. 
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fertigten Gestell befestigt war, damit eine unvorsichtige Be 
handlung des Priiparats wiihrend der Kinspritzung keine Span 
nung und Zerreissung der Blutgefiisse in den Geweben ver 
ursachen kénnte. Trotz aller Vorsicht vertrugen die Haar 
vefiisse kleiner Neugeborener dennoch nicht den Injektions 
druck, sondern sie barsten, wobei die Injektionsmasse sich in 
dem umgebenden Gewebe ausbreitete (Abb. 2). Diese Beob 


Abb. 8. Sjéstrands Methode. Hepar eines 1080 g schweéren, 
im VIII. Monat Geborenen. 


achtung stimmt iiberein mit friiheren Untersuchungen iiber 
die Haltbarkeit der Haargefiisse jiingerer Friihgeburten. Man 
hat niimlich schon friiher festgestellt, dass die Kapillaren 
Friihgeborener den in der Umgebung herrschenden negativen 
Druck schlechter vertragen als die Kapillaren des Erwachsenen 
(Yupr6*, u. a.). Yurré*® hat als Erster mit Be 
nutzung von Saugglocken nachgewiesen, dass beim Neugebo 
renen, je kleiner es ist, um so leichter unter dem Einfluss des 
negativen Druckes Blutergiisse entstehen. Yurré betont auch 
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besonders die Bedeutung dieser Kapillarensprédigkeit des Friih- 
geborenen als Ursache der im Zusammenhang mit der Geburt 
aufkommenden Blutungen. 

Nachdem sich also das Injektionsverfahren zu unserem 
Zweck ungeeignet gezeigt hatte, kam die von Ssésrranp'® 
ungefiihr gleichzeitig veréffentlichte Fiirbungsmethode uns zur 
Hilfe. Sie besteht darin, dass das in den Blutgefiissen befind- 


Abb. 9. Sjéstrands Methode. Hepar eines 2020 ¢ schweren, 
im IX. Monat Geborenen. 


liche Blut mit Benzidin gefirbt wird. Mit Benutzung dieses 
Verfahrens erhielten wir gelungene Priiparate vom Kapillarnetz 
des friihgeborenen wie des reifen neugeborenen Kindes. 

Zum Untersuchungsgegenstand wiihlten wir in erster Linie 
das Kapillarnetz des Gehirns und der Leber, weil die Blut- 
versorgung dieser Organe beim Neugeborenen eine auffallend 
reichliche ist, soweit man aus dem Umfang der Arterien 
schliessen kann (Kexsrein''), und weil die Haargefiisse des 


Zentralnervensystems dem Kreislauf dauernd offen stehen, was 


ame 
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wahrscheinlich auch von der Leber gesagt werden kann, die 
beim Neugeborenen strotzend mit Blut gefiillt ist. Zu den 
Priiparaten wurden vom Rostralende des verliingerten Markes 
und vom Vorderrande des Leberlappens — immer von der- 
selben Stelle — abgeschnittene Stiicke benutzt. Die Abbil 
dungen 3—10 geben einige Mikrophotographien unserer in 
vorerwiihnter Weise (Suésrranp'’) gefiirbten Riickenmarks- und 


Abb. 10. Sjéstrands Methode. Hepar eines 3730 g schweren, 
im X. Monat Geborenen. 


Leberpriiparate wieder.* Sie zeigen deutlich die verschiedene 
Dichtigkeit des Kapillarnetzes bei Neugeborenen in verschie 
denen Entwicklungsstadien. 

Wir wollen nun priifen, ob es médglich ist, auf Grund 
unserer Feststellungen die bei Frihgeburten auftretenden Sym 
ptome, deren Erforschung wir in der Fragestellung uns zum 


Ziel setzten, zu erkliiren. 


Die Dicke der Schnitte betriigt in siimtlichen Priiparaten 150 4. 
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Zuniichst haben wir die Frage zu beantworten: Erschwert 
ein weitmaschiges Kapillarnetz die in den Zellen stattfindende 
Oxydation? 

Der Sauerstoffdruck der Gewebe ist nicht mit Sicherheit 
bekannt. Man hat es mit mehreren verschiedenen Methoden 
zu berechnen versucht. Ohne hier auf dieselben niiher ein- 
gzugehen, verweisen wir nur auf eine Abhandlung, in welcher 
Camppeti' die auf den Sauerstoffdruck beziigliche Literatur 
zusammengestellt hat. Am Ende seines Aufsatzes schreibt er 
wie folgt: »In whatever way the gas tensions be altered by 
experiment, when the animal settles down again to normal 
resting conditions, the carbon dioxide and the oxygen tension 
in the tissues return to their original normal levels. There 
is a normal tissue oxygen tension and if this be altered the 
organism, as soon as possible, endeavours to restore it to the 
normal level again. For all mammals tested, including monkey 
and man, the normal tissue oxygen tensions have been found 
to lie between 20 and 40 mm/Heg. Die Intensitiit des Ver- 
brennungsprozesses ist jedoch in verhiiltnismiissig weiten Gren- 
zen unabhiingig vom Sauerstoffdruck, falls man imstande ist, 
einen bestimmten Druck in den Geweben aufrechtzuerhalten. 
Nach Meyerunor™® ordnet die Ruhezelle ihre Verbrennune ohne 
Abhiingigkeit vom O,-Druck an, weil sie Uberschuss an Sauer- 
stoff enthiilt. In den tieferen Geweben der héher entwickelten 
Organe ist jedoch ein Sauerstoffmangel nachzuweisen. In 


dieser Weise erkliirt man z. B. Verzars"' 


Beobachtung, dass 
in den Muskeln eine bestimmte Proportionalitiit zwischen 
Sauerstoffdruck und Gasumsatz besteht. Mryrrnor'’ hat 
ferner konstatiert, dass die Abnahme der Atmung, wenn das 
betreffende Individuum aus reiner Sauerstoffatmosphiire an die 
Luft versetzt wird, nicht. direkt vom Partialdruck, sondern 
von der schlechten Sauerstoffversorgung der inneren Muskel- 
zellen herriihrt. Die in den Geweben stattfindende Oxydation 
verzogert sich also, wenn der Sauerstoffdruck unter eine be- 
stimmte Grenze sinkt. Der Sauerstoffdruck wiederum nimmt 
in den Geweben recht schnell ab, je nachdem die Entfernung 
von dem Medium, von welchem der Sauerstoff in das Gewebe 
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diffundiert wird, zunimmt (Abb. 11, nach Hitw'’). Die Ab 
bildung gibt eine graphische Darstellung von der Diffusion 
des Sauerstoffes aus der Fliissigkeit, wo der Sauerstoff als 
konstant betrachtet wird, in das Gewebe hinein, wo der Sauer 
stoffverbrauch mit konstanter Geschwindigkeit erfolgt, wo 
m. a. W. die Intensitiit der Oxydationsprozesse unveriindert 
bleibt. Die folgende Formel bezeichnet nach Hix die grésste 
Entfernung, bis zu welcher Sauerstoff vordringt: 
In der Formel bedeutet b’ = den Abstand von dem Sauerstoft 
enthaltenden Medium, *& = die Diffusionskonstante, y, = die als 


ec 
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Abb. 11. Naeh HILi. Sauerstoffdiffusion in das Gewebe unter normalen 

Umstiinden. y—=Sauerstoffkonzentration; Entfernung von der Oberfliiche 

Y¥,=konstant verbleibende Sauerstoffkonzentration an der Gewebsobertliche 

i=Gewebsdicke, die grésser ist als (b’=der grésste Abstand, bis zu welehem 
der Sauerstoff vordringt. 


konstant betrachtete Sauerstoffkonzentration und a= die Ge 
schwindigkeit des Sauerstoffverbrauches. Krocu'' hat die 
Diffusionskonstanten des Sauerstoffes in den verschiedensten 
Geweben berechnet und dabei beobachtet, dass der Sauerstoff in 
den Geweben von Tieren bedeutend langsamer als durch Wasser 
oder Gelatine hindurch diffundiert wird. Auf Grund des Oben 
gesagten kann festgestellt werden, dass die Maschenweite 
des Kapillarnetzes, wenn sie einen geniigend hohen 
Grad erreicht, fiir die Sauerstoffversorgung der Ge 
webszellen verhiingnisvoll werden kann. Kin wohlbe 
kanntes Beispiel fiir das Verhiiltnis zwischen der Dichtigkeit 
des Kapillarnetzes und der Intensitiit des Stoffwechsels bietet 


das Verhalten des Kapillarnetzes in dem ruhenden und dem 
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funktionierenden Muskel. In dem in Tiitigkeit befindlichen 
Muskel eréffnen sich dem Kreislauf zahlreiche Haargefiisse, 
die im Ruhemuskel geschlossen bleiben. Wir wissen ebenfalls, 
dass trotz alledem wiihrend der Muskelfunktion mehr Sauer- 
stoff als normalerweise aus dem Blut verbraucht werden kann 
(Krogu'*, Linpuarp'’), so dass die Abnahme des Sauerstoff- 
druckes im Venenblut sogar bis 12 mm/Hg méglich ist. Bei 
sehr starker Muskeltiitigkeit erfolgt die Bildung von Milch- 
siiure in den Muskeln derart schnell, dass nicht alles Zeit hat 
zu verbrennen, weil der Sauerstoff nicht in geniigend grossen 
Mengen in die Muskelzellen diffundieren kann. Die Milch- 
siiure sammelt sich also im Organismus an und wird erst in 
einem spiiteren Stadium oxydiert (Hin). hat 
nachgewiesen, dass man bei einem lebenden Versuchstier nicht 
fiir liingere Zeit den Sauerstoffdruck unter 40 °/o des normalen 
Wertes herabsetzen kann, ohne das Leben des Tieres aufs 
Spiel zu setzen. Der Sauerstoffmangel der Gewebe wurde 
bei den Versuchstieren hervorgerufen durch Bluthiimolyse, 
mit Hilfe von Blutungen, durch Kinatmung sauerstoffarmer 
Luft usw. 

Versuchen wir nun auf Grund der obigen Darstellung die 
eingangs aufgeworfene Frage zu beantworten, so haben wir 
festzustellen, dass das weitmaschige Kapillarnetz der Friih- 
geborenen die Sauerstoffversorgung der Gewebe_ erschwert. 
Wenn infolgedessen in irgendwelchen Zellen ein so starker 
Sauerstoffhunger entsteht, dass die beim anaeroben Zellstoft 
wechsel aufkommenden sauren Substanzen nicht vollstiindig 
oxydiert werden kénnen, verschiebt sich die Reaktion des be- 
treffenden Gewebes in saurer Richtung, demzufolge vermehrt 
sich in dem die Blutgefiisse des Gewebes durchstrémenden 
Blut die vom Oxyhiimoglobin aus erfolgende Dissoziation des 
Sauerstoffes und der Sauerstoffdruck in den Blutgefiissen der 
Gewebe steigt. Daher kommt es, wie unsere Darstellung zeigt, 
dass der Sauerstoffdruck auch in den Geweben zunimmt und 
die Oxydation vollstiindiger wird. Nun verschwindet jedoch 
der den Sauerstoffdruck in der Zelle vermehrende Faktor und 
saure Substanzen fangen wieder an, sich in den Geweben an- 
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zuhiiufen, bis derselbe Prozess von neuem beginnt. Wenn das 
Kapillarnetz nicht geniigend dicht ist, kann der Sauerstoff- 
druck in den Geweben andauernd unter die von Camp 
BELL festgestellte kritische Schwelle sinken, in welehem 
Fall die Friihgeburt natiirlich nicht lebensfiihig ist. 

Auf Grund des Obengesagten kann also festge 
stellt werden, dass der niedrige Grundumsatz und die 
Neigung des Friihgeborenen zur Azidose auf die Grosse 
der Haargefiissmaschen zuriickgefiihrt werden kénnen. 

Aus der obigen Darstellung geht weiter hervor, dass die 
schlechte Wiirmeregulation der Friihgeburten sich durch die 
vleiche anatomische HKigentiimlichkeit erkliiren liisst. Unter 
viinstigen Umstiinden vermag eine Friihgeburt eine zum Leben 
veniigend starke Verbrennung aufrechtzuerhalten und zugleich 
die Kérperwiirme zu bewahren; aber wenn die ‘Temperatur in 
der Umgebune sinkt, ist die Verbrennung nicht mehr einer 
entsprechenden Steigerung fiihig, da die Sauerstoffversorgung 
der Gewebe wegen der ihr von der Diffusionsméglichkeit ge 
setzten Grenze nicht mehr effektiv genug@ sein kann. Die 
chemische Wiirmeregulierung bewegt sich infolge der 
mangelhaften Diffusionsméglichkeiten der O, in sehr 
engen Grenzen. Ks versteht sich auch von selbst, dass jede 
Zunahme der Zelltiitigkeit, wie unter anderem die Muskelarbeit, 
dazu angetan ist, in verhiingnisvollster Weise das Leben des 
Friihgeborenen zu gefiihrden, da jede vermehrte Funktion eine 
intensivere Verbrennung verlangt und somit danach strebt, 
den Sauerstoffdruck der Gewebe unter die kritische Schwelle 
herabszudriicken. 

Wir moéchten jedoch nicht ein unentwickeltes Kapillarnetz 
fiir die einzige Ursache der obenbeschriebenen Symptome halten. 
Kin unentwickelter Organismus besitzt selbstverstiindlich noch 
andere Regulationsschwierigkeiten. Doch wollen wir 
betonen, dass sich mit jeder Regulation eine aktive Zelltiitig 
keit verbindet und die dazu erforderliche Energie wird nur 
durch Verbrennung erzielt, wennschon die anaerobe Energie 
produktion zeitweilig fiir das Energiebediirfnis der Zellen sorgen 
kann. Wir wissen auch, dass die graue Hirnsubstanz 
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gegen eine Abnahme des Sauerstoffdruckes sehr emp- 
findlich ist, und von der ungehemmten Funktion jenes Zen- 
tralnervensystems ist ja das Zusammenwirken aller anderen 
Organe in letzter Hand abhiingig. 

Auf der obigen Grundlage diirfte sich auch der bei Friih- 
veburten auftretende periodische Atmungstyp erkliiren 
lassen. Das wird uns wohl am besten klar, wenn wir erst 
kennen lernen, wie auch bei jedem gesunden Individuum expe- 
rimentell eine periodische Atmung erzeugt werden kann. 


21 


Doveias und Hanpane*’ haben gezeigt, dass es méglich ist, 
bei jedem beliebigen Menschen in folgender Weise die Atmung 
so umzuwandeln, dass sie eine periodische, dem Curyne-Sroke- 
schen Typ entsprechende wird. Die Versuchsperson atmet, 
bequem sitzend, tief und schnell etwa 2 Minuten, worauf dann 
ein etwa 2 Min. wiihrender Atmungsstillstand folet. Wenn 
die Atembewegungen dann wieder einsetzen, ist die Atmung 
eine Weile periodisch. Die Forscher erkliiren ihr Experiment 
in foleender Weise: Wiihrend des primiiren Atmungsstillstandes 
sinkt der alveolare Sauerstoffdruck und damit auch der Sauer- 
stoffdruck im Arterienblut und in den Atmungszentra, was 
eine Milchsiiureanhiiufung in den Atmungszentra zur Folge hat. 
Infolgedessen ist ein bedeutend niedrigerer Kohlensiiuredruck 
als normalerweise nétig, um die Atmungszentra zu reizen. Die 
durch den Reiz hervorgerufenen Atembewegungen vermehren 
plétzlich den Sauerstoffdruck in den Alveolen, dem Arterien- 
blut und den Atmuneszentra, weshalb die Milchsiiure aus den 
Zentra verschwindet, und der herrschende CO,-Druck, der 
seinerseits unter dem Kinfluss der Atembewegungen herabge- 
setzt ist, geniigt nicht, um die Reizschwelle der Zentra zu 
erreichen, bevor sich wiihrend des neuen Atmungsstillstandes 
neue Milchsiiure in den Zentra angesammelt hat. Es ist also 
ein Sauerstoffmangel in den Gentra, der die Umwand 
lung der Atmung in eine periodische veranlasst. 

Wir wollen nun dazu iibergehen, den Entstehungsmecha- 
nismus des periodischen Atmungstyps bei Friihgeburten zu 
untersuchen. Kin weitmaschiges Kapillarnetz ruft ohne Zweifel 
einen Sauerstoffmangel auch verliingerten Mark hervor. 
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Ks wurde oben darauf hingewiesen, dass die durch Sauerstoft 
mangel verursachte mangelhafte Verbrennung saure_ Stoffe 
anhiiuft, welche, die Dissoziation des Sauerstoffes aus dem 
Oxyhiimoglobin vermehrend und somit den Sauerstoffdruck in 
den Kapillaren des betreffenden Gewebes steigernd, voriiber 
gehend den Sauerstoffdruck im Gewebe selbst erhéhen kénnen. 
Darauf beruht, wie in den Experimenten von Dovaias und 
das Schwinden der sauren Stoffwechselprodukte 
In den Atmungszentra des Friihgeborenen kann man 
also bald Sauerstoffmangel und infolgedessen eine 
Anhiiufung saurer Substanzen finden, bald wieder als 
Folge des ersteren Zustandes eine voriibergehende 
Steigerung des Sauerstoffdruckes und ein Schwinden 
der sauren Stoffwechselprodukte. Bei der Abschiitzung 
des Kohlensiiuredruckes im Blut der Friihgeburten sind fol 
vende Gesichtspunkte zu beachten: die hohen Hiimoglobin 
werte im Blut des Friihgeborenen wie auch die entsprechenden 
Werte des reifen Neugeborenen sind dazu angetan, die Fahie 
keit des Bluts, Kohlensiiure zu binden, herabzusetzen (Has 
SELBALCH™), und bei der Friihgeburt hiiufen sich infolge der 
wenigstens zeitweilig auftretenden mangelhaften Verbrennung 
vermutlich auch im Blut Siiuren, die ihrerseits auch in der 
selben Richtung wirken. Da die Fiihigkeit des Bluts, Kohlen 
siiure zu binden, herabgesetzt ist, wird die Abfiihrung der in den 
Geweben entstehenden Kohlensiiure erschwert und der Kohlen 
siiuredruck steigt. Das beférdert auch die Dissoziation des 
Oxyhiimoglobins und gleichzeitig verbessert sich die Sauer 
stoffversorgung der Gewebe. Bei der Reduktion der grossen 
Hiimoglobinmenge steigt jedoch die Fiihigkeit des Blutes, die 
Kohlensiiure dementsprechend zu binden. Ks ist méglich, dass 
die bei Friihgeburten wiihrend der Atmungsperiode vorkom 
mende starke Ventilation die in den Geweben entstehende 
Kohlensiiure abzufiihren vermag, und in dem Falle kann der 
Kohlensiiuredruck im Blut der Friihgeburt wahrscheinlich 
unter die Reizschwelle der Atmungszentra sinken. In den 
Atmungszentra der Friihgeburt kénnen somit alle Umstiinde 
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vorkommen, die nétig sind, um sogar bei einem gesunden 
Krwachsenen eine periodische Atmung zu erzeugen. 

Nachdem wir festgestellt haben, dass das Kapillarnetz 
der Friihgeburt weitmaschiger ist als dasjenige eines reifen 
Neugeborenen, fillt auch auf die von R&A und Saunt’ aus- 
gefiihrten Versuche neues Licht. In jenen Versuchen wurde 
nachgewiesen, dass die periodische Atmung der Frithgeburt 
nach einer Blutung regelmiissig wird. Wenn die Hiimoglobin 
werte sinken, wird natiirlich die Sauerstoffversorgung der Ge- 
webe beim Friihgeborenen erschwert und infolgedessen liisst 
sich die Aziditiit der Atmungszentra nicht einmal voriiber- 
gehend beseitigen, weshalb die Atembewegungen ununter- 
brochen fortdauern. Ks ist auch natiirlich, dass man im 
stande ist, durch geniigende Vermehrung des Kohlensiiure 
vehalts der Atmunesluft die in den Lungen_ stattfindende 
Siittigung des Hiimoglobins mit Sauerstoff zu vermeiden und 
somit dureh Herabsetzung des Sauerstoffdruckes der Gewebe 
einen fortdauernden Reizungszustand in den Atmungszentr: 
aufrechtzuerhalten. Saumi*" hat denn auch nacheewiesen, 
dass eine geniigend starke Vermehrung des CO,-Druckes der 
Atmungsluft den Atmungstyp friihgeborener Kaninchen vor 
iibergehend zu veriindern vermag. 

Unsere Erkliirung der periodischen Atmung der Friihge 
burten liisst durchaus nicht die friiher mitgeteilten Erklii 
rungen ausser acht. Die Ursache, welche in einem unent- 
wickelten Atmungszentrum »den Zerfall des Atemzentrums 
(Pereer™) bewirkt, ist unserer Auffassune nach die mangel 
hafte Sauerstoffversorgung beim Neugeborenen. Wie wissen 
auch, dass beim Erstickungstode jedes Siiugetiers der Atmungs 
typ selbst wiihrend der Erstickung sich stufenweise veriindert, 
und weiter, dass bei der auf hohen Bergen mit der Abnahme 
des partialen Sauerstoffdruckes entstehenden Bergkrankheit 
als ein Symptom die Curyne-Srokesche Atmung auftritt. Ks 
ist auch médglich, dass in verschiedenen Entwicklungsstadien 
befindliche Atmungszentra verschiedene Reizschwellen besitzen 
und dass deren Lokalisation in bezug auf die Kapillaren 
schwankt. Ebenso kann die Koordination der bulbiiren und 
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suprabulbiiren Atmungszentra unter den vom 
Blutkreislauf herriihrenden Funktionsstérungen leiden. Der 
von mehreren Forschern, wie Rertcun, CAaNESTRINI und _ y. 
RecKLINGSHAUSEN, ausgesprochenen Auffassung, dass das neu 
geborene Kind sich -in einem Zustand dauernder physiolo 
gischer Atemnot» befinde, schliessen wir uns in betreff der 
Friihgeburten an. Diese Atemnot diirfte zum Teil von der 
mangelhaften Kntwicklung des Kapillarnetzes abhiingen, doch 
spielt wohl die Struktur der Brusthéhle und ihrer Organe, 
wie die genannten Forscher bemerken, in dieser Beziehung 
eine ganz spezielle Rolle. Dabei ist der Blutkreislauf der 
Lungen zu beriicksichtigen und gleichzeitig ist zu beachten, dass 
eine schlechte Sauerstoffversorgung der Atmunyesmuskeln be 
stimmt die daselbst etwa vorkommenden Ermiidungserschei 


’ wenigstens zum Teil auf die 


nungen begiinstigt, die Saumi* 
Unregelmiissigkeit der Atembewegungen des Friihgeborenen 
zuriickfiihren will. 

Die angefiihrten Gesichtspunkte werfen auch neues Licht 
auf den Kntstehungsmechanismus der bei Friihveburten sowohl! 
in ihrer ersten Lebenszeit als auch spiiter im Alter von 2—3 
Monaten vorkommenden asphyktischen Anfiille. Sofern diese 
nieht auf Gehirnlisionen im Zusammenhang mit der Geburt 
beruhen (Yurr6*"), liegt ihre Ursache vermutlich im Sauer 
stoffmangel der Gewebe des Organismus, ein Mangel, der wie 
CamprbeLn”’ nachgewiesen hat, den Siiugern sehr bald ver 
hiingnisvoll wird. In den ersten Lebensstunden und -tagen 
kann dieser Sauerstoffmaneel durch ein unentwickeltes Ka 
pillarnetz an sich hervorgerufen und durch allerhand aktive 
Tiitigkeit, wie Unruhe, mit dem Essen verbundene Muskel 
arbeit und Driisenfunktion usw. beférdert werden. Die im 
spiiteren Alter auftretenden Anfiille diirften wiederum dann 
entstehen kénnen, wenn die Zunahme der Dichte des Kapil 
larnetzes langsamer erfolgt, als die Abnahme der Hiimoglobin 
werte des Blutes. Die hohen Hiimoglobinwerte des Neuce 
borenen sinken ja innerhalb einiger Wochen bedeutend, und 
zwar geschieht dies bei Friihgeborenen bekanntlich in noch 


héherem Masse. Hat das Kapillarnetz sich zu dieser Zeit 
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nicht bedeutend vermehrt, so hat das ohne Zweifel einen lebens- 
vefiihrlichen dauernden Sauerstoffmangel in den Geweben zur 
Folge. 

Als mitwirkender Faktor am Entstehungsmechanismus auch 
manchen anderen beim Friihgeborenen auftretenden Symptoms 
diirfte die mangelhafte Differenzierung des Blutgefiisssystems 
zu betrachten sein. Wir wollen hier nur zwei derartige Sym- 
ptome hervorheben, die sich eng an die Organe anschliessen, 
von deren Kapillaren in dieser Arbeit mikrophotographische 
Aufnahmen wiedergegeben sind. 

Ks ist erstens bekannt, dass bei Friihgeborenen im spii- 
teren Alter sehr oft eine geistige Minderwertigkeit zum 
Vorschein kommt. In diesem ZGusammenhang ist es beach- 
tenswert da das Kapillarnetz des Zentralnervensystems beim 
Friihgeborenen im Augenblick der Geburt recht unentwickelt 
ist , dass Tarasevic und Visneronski"' bei fast jedem 
zweiten von ihnen untersuchten Neuropathen und _ geistig 
Debilen »eine gehemmte Kapillarentwicklung» konstatierten. 
Auch viele andere Forscher haben bei Oligophrenen ein de 
fektes Kapillarnetz gefunden. Wir wollen hier nicht niiher auf 
diese weittragende Frage eingehen, sondern richten nur die 
Aufmerksamkeit auf die Kigenschaften des Kapillar- 
netzes der Friihgeborenen als einen eventuellen iitio- 
logischen Faktor in der bei ihnen hiiufig vorkommen- 
den geistigen Minderwertigkeit. 

Zweitens fiihrt die mangelhafte Entwicklung der Leber- 
kapillaren unmittelbar den Gedanken auf ein bei Friihge 
burten kriiftiger und anhaltender auftretendes Neugeborenen- 
symptom, nimlich den Ikterus neonatorum. 
schreibt in seiner letzten, diese Frage erérternden Arbeit, es 
habe sich gegenwiirtig mehr und mehr die Auffassung ver 
breitet, dass dieser [kterus und die ihn verursachende Hyper- 
bilirubiniimie von dem raschen Verschwinden der Polyglobulie 
des Neugeborenen, d. h. von einem wiihrend der ersten Lebens 
tage stattfindenden schnelleren Zerfall der roten Blutkérper 
chen beruht, wobei einige Forscher, insbesondere Yuprpré, die 


Meinung vertreten, dass auch die Leber als ein zentraler 
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Faktor zur Entstehung der Hyperbilirubiniimie beitriigt. Das 
Ergebnis seiner Arbeit fasst Herin1é dahin zusammen, dass 
der Gedanke nahe liegt, dass die Fiihigkeit der Leber, das 
aus den zerfallenden Blutkérperchen entstehende Bilirubin 
auszuscheiden, schwanke, und dass diese Schwankungen eine 
Ursache seien der neben der wechselnden Geschwindigkeit 
des Blutkérperchenzerfalls beim Neugeborenen ungleich stark 
hervortretenden Hyperbilirubiniimie. 

Wenn man auf unseren Mikrophotographien das Kapil 
larnetz der Leber aufmerksam betrachtet, zeigt es sich, dass 
die Dichte des Netzes je nach dem Gewicht des Neugeborenen 
bedeutend sechwankt. Weiter wurde nachgewiesen, dass nicht 
einmal Neugeborene gleichen Gewichts ein Kapillarnetz von 
identischer Dichte besitzen. Die Differenzierune des Ka 
pillarnetzes der Leber und auch der Hautkapillaren (vel 
S. 119) kann also im Augenblick der Geburt bei ver 
schiedenen Individuen ungleich weit fortgeschritten 
sein. Das aus zerfallenden Blutkérperchen entstehende Bili 
rubin muss durch die Wandungen dieses Netzes ausgeschieden 
werden. Je kleiner das Areal ist, durch weleches das 
Bilirubin die Blutgefiisse verlassen kann, um so lang 
samer muss der Austritt erfolgen. Beim Lichterwerden 
des Kapillarnetzes vermindert sich der gesamte Flichenraum 
seiner Wiinde in recht hohem Grade und wir kénnen daher 
verstehen, dass dadurch Ausscheidungsschwierigkeiten aufkom 
men, namentlich falls die Bilirubinbildung zugleich schneller 
als sonst erfolet. Die Leberzellen beteiligen sich auch aktiy 
an dieser Ausscheidunge und die Geschwindigkeit und Inten- 
sitiit ihres Wirkens sind wieder abhiingig von der Geschwin 
digkeit der in ihnen stattfindenden Verbrennung, gleich der 
Knergieproduktion auch jeder anderen aktiven Zelle. Also 
muss auch die aktive Sekretionstiitigkeit der Leber 
zellen unter dem in den Leberzellen herrschenden 
Sauerstoffmangel leiden. Wenn wir in Betracht ziehen, 
dass schiitzungsweise etwa 30—40 % der im Ruhestoffwechse! 
des Menschen entstehenden Wiirme in der Leber eebildet 
werden, muss die in der Leber stattfindende Verbrennung eine 
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recht schnelle sein. Ks kann somit auch ein leichter Sauer- 
stoffmangel in der Leber eine miichtige Funktionshemmung 
hervorrufen. Die von uns nachgewiesenen Dichtigkeitsschwan 
kungen des Leberkapillarnetzes kénnen also sowohl direkt 
durch erschwerte Abfiihrung des Bilirubins aus dem Kreislauf 
als auch durch erschwerte Funktion der Leberzellen als mit 
wirkende Faktoren zur Entstehung des Ikterus neonatorum 


beitragen. 


Ks ist oben an Hand von Mikrophotographien dargelegt 
worden, dass das Kapillarnetz des Friihgeborenen um so gros 
sere Maschen hat, je kleiner die Friihgeburt zur Welt kommt, 
und auf diese Feststellung gestiitzt haben wir eine neue Ansicht 
vom Entstehungsmechanismus des fiir manche Friihgeburt 
charakteristischen Symptoms und der das Leben und die fort- 
vesetzte Entwicklung derselben bedrohenden Stérung vorgelegt. 
Unsere Auffassung dieser Erscheinungen fusst also auf der 
Grundlage, dass die Ditferenzierung Blutkreislaufs bei 
einem zu friih veborenen Kinde eine mangelhafte ist. Dies 
diirfte sowohl in betretf der Blutgefiisse wie auch aller an- 
deren Gewebe a priori als ein Faktum betrachtet werden kén- 
nen. Das Zentrale fiir die Tragweite unserer Anschauungs 
weise ist der Umstand, ob die Kntwicklung der Blutgefiisse 
bei der Geburt weniger vervollstiindigt ist als die Differen 
zierung der iibrigen, fiir das Leben des Individuums und das 
Zusammenwirken der verschiedenen Organe notwendigen Zellen. 
Dieses Problem diirfte erst durch eine grosse Forschungsarbeit 
entschieden werden kénnen, doch kann man wohl schon in 
diesem Stadium auf Grund der Literatur verhiiltnismiissig gut 
begriindete Hypothesen aussprechen. 

Wenn man den Bau einer neugeborenen Friihgeburt be 
trachtet, so findet man, dass siimtliche Gewebe mesoder- 
malen Ursprungs im Verhiiltnis weniger entwickelt sind 
als die vom Kkto- oder Entoderm ausgegangenen. 
schreibt: »Die Koérperproportionen weichen stark von denen 


vrosserer Kinder ab». Der Kopf ist unverhiiltnismiissig gross 
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im Vergleich zu dem des reifen Neugeborenen, aber der Ge 
sichtsteil des Schiidels unproportional klein im Verhiiltnis zum 
Hirnteil. Das Fettgewebe ist bedeutend diinner als bei einem 
reifen Kinde und die Gliedmassen sind auffallend kurz. Die 
ganz spezielle Sprédigkeit der Gewebe des Friihgebo 
renen diirfte auch von der schlechten Differenzierung 
des Stiitzgewebes herriihren. Vergleicht man damit die 
ekto- und entodermalen Gewebe, so diirfte es sicher sein, dass 
namentlich das Zentralnervensystem und die Leber relativ 
vrosser sind als bei einem reifen Neugeborenen. In_ betreff 
der iibrigen Organe wird dies nicht besonders betont, aber 
wie schon aus dem Gesagten hervorgeht, herrscht ein deut 
liches Missverhiiltnis zwischen dem KEntwicklungsstadium der 
mesodermalen Gewebe und derjenigen anderer Herkunft. Die 
aus dem Mesoderm hervorgegangenen Blutgefiisse diirften 
somit weniger differenziert sein, als z. B. das zentrale Nerven 
system und die grossen, mit dem Verdauungskanal zusammen 
hiinvenden Driisen. 

Wenn man nach der Ursache forscht, muss man unwill 
kiirlich an die normale Wachstumsregulierung denken. Wir 
wissen, dass in gewissen KEntwicklungsstadien sich mit dem 
relativ gesteigerten Massenwachstum gewisser innersekreto 
rischer Driisen zu jenem Zeitpunkt auch eine relativ vesteigerte 
‘Tiitigkeit verbindet. Nach den klassischen Experimenten von 
GupERNATSCH und dieselben bestiitigend ist bei allen Wirbel 
tieren festgestellt worden, dass die Hyperfunktion der 
Schilddriise spezifisch das Wachstum des epithelialen 
Gewebes und des zentralen Nervensystems steigert. 
Ks ist ferner allgemein bekannt, dass die Vervollstiindigunge 
des Stiitzeewebes mit der Funktion der Geschlechtsdriisen 
verkniipft ist. Die Implantationsversuche von 
und Hétiposier®” und die histologischen Untersuchungen 
von Hammar” haben dargelegt, dass beim menschlichen Fetus 
die Schilddriise vom 3. Embryonalmonat ab tiitig ist. Lucite 
und  stellten regelmiissige relative Gewichtsschwan 
kungen der menschlichen fetalen Schilddriise fest. Das Ge- 
wicht der Schilddriise menschlicher Feten steigt re 
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lativ bis zum sechsten Fetalmonat, um dann einen 
relativen Riickgang zu erfahren. Auf Grund dieses Be- 
fundes sind wir also berechtigt anzunehmen, dass der Massen- 
zuwachs des epithelialen Gewebes und des zentralen Nerven- 
systems im 3. bis 6. Fetalmonat relativ am intensivsten ist 
und vom sechsten Fetalmonat ab sich relativ verlangsamt. 
Die Blutgefiisse und Kapillaren, die mesodermalen 
Ursprungs sind, suchen also wiihrend der spiiteren Fe- 
talzeit die ihnen im Wachstum vorangeeilten Gewebe 
einzuholen. Je kleiner eine Friihgeburt also zur Welt 
kommt, um so grésser ist das Missverhiiltnis zwischen 
dem Entwicklungsstadium des Kapillarnetzes einer 
seits und demjenigen der epithelialen Zellen und des 
Zentralnervensystems anderseits und um so zentraler 
sind auch die von der mangelhaften Entwicklung des 
Kapillarnetzes herriihrenden, das junge Leben be 
drohenden Gefahren. 

Ks diirfte in diesem Zusammenhang auch angebracht sein 
die Beobachtung zu betonen, dass sowohl die Geschlechtsdrii 
senhormone als auch die die Funktion der Geschlechtsdriisen 
anregenden Hormone die Entwicklung der Friihgeburten be- 
fordern (Carreno™, Rerun u. a). 


Zusammenfassung. 


1. Bei der Darstellung von Blutgefiiss-Injektionspriipa 
raten wird die gréssere Fragilitiit der Kapillaren von friihge 
borenen im Vergleich zu denjenigen von reifen Kindern fest 
vestellt. 

2. Beim Fiirben des Kapillarbluts wird konstatiert, dass 
die Maschen im Kapillarnetz der Friihgeburt um so weiter 
und spiirlicher sind, je kleiner dieselbe war, als sie zur Welt 
kam. 

3. Es wird nachgewiesen, dass die grossen Maschen des 
Kapillarnetzes die Sauerstoffversorgung der Gewebe erschweren. 

4+. Auf den obigen Befund lassen sich folgende Umstiinde 


wenigstens zum Teil zuriickfiihren: 
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a) der relativ niedrige Grundumsatz der Friihgeburt, 

b) ihre Neigung zur Azidose, 

c) ihre sehlechte Wiirmeregulation. 

5. Als eine Ursache der in den niichsten Tagen nach 
der Geburt auftretenden asphyktischen Anfiille wird der von 
dem weitmaschigen Kapillarnetz abhiingende Sauerstoffmanve! 
hervorgehoben. Die Kntstehung von spiiter, im Alter von | 
bis 6 Monaten vorkommenden aspyktischen Anfiillen wird aus 
serdem durch die Abnahme des Bluthiimoglobins begiinstiet 

6. Ks wird angenommen, dass die Periodizitiit der Atmuny 
bei Friihgeborenen primiir von dem durch das weitmaschige 
Kapillarnetz hervorgerufenen Sauerstoffmangel in den Atmunes 
zentra abhiingt. 

7. Die durch das weitmaschige Kapillarnetz hervorgeru 
fenen Ubelstiinde kénnen eventuell auf die Entstehung der bei 
Friihgeburten hiiufig vorkommenden geistigen Entwicklung 
schwiiche einwirken. 

%. Als ein Faktor, der die Entstehune des [kterus neo 
natorum begiinstigt, gilt der von dem grossmaschigen Kapil 
larnetz abhiingende, ungewohnlich kleine Fliichenraum der 
Leberkapillarwiinde sowie die eventuell vom Sauerstoffmane! 
der Leberzellen herriihrende mangelhafte Leberfunktion 

9 Ks wird konstatiert, dass unsere bisherige Kenntnis 
der hormonalen Regulierung des fetalen Wachstums uns zu 
der Annahme berechtigt, dass die Vermehrung der Kapillaren 
bis zum sechsten Fetalmonat eine relativ lanesamere ist, als 
der Massenzuwachs des zentralen Nervensystems und des epi 
thelialen Gewebes, und dass die Entwicklung des Kapillar 
netzes vom sechsten Fetalmonat ab den Vorsprung verkiirzt 


den das Zentralnervensystem und die epithelialen Gewebe bis 


dahin im Wachstum gewonnen haben. 
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(aus DER KINDERKLINIK DER UNIVERSITAT VON AMSTERDAM.) 


Erworbene Lahmungen bei jungen Sduglingen. 
Von 


Prof. Dr. CORNELIA DE LANGE. 


Die beiden Beobachtungen, die ich hier mitteilen will 
hiingen nicht mit Geburtstraumata von cerebralem, medulliirem 
oder peripherischem Ursprung zusammen und haben ebenso 
wenig etwas zu tun mit Syphilis, Influenza oder schwerem Darm 


katarrh, Vorkommnisse, die in der Literatur erwiihnt werden. 


Fall 1. Kind W. v. “., geboren den 4. September 1933, 
wurde am 11. Oktober 1933 in die Kinderklinik aufgenommen 
Das Geburtsgewicht betrug fast 3,000 g. Keine Asphyxie. Patient 
chen ist das 7. Kind gesunder Eltern; die Mutter hatte 2mal 
einen Abortus. Als das Kind 10 Tage alt war, fing der Nabel 
an zu niissen; diese Erscheinung nahm zu und die Haut um den 
Nabel wurde excoriiert. Hinterher meint der Hausarzt sich zu 
erinnern, dass eines der andern Kinder in jener Zeit eine Angina 
hatte. (Keine bakteriologiseche Untersuchung.) Im iibrigen wies 
das Kind keine Krankheitserscheinungen auf, aber am &. Oktober 
wurde es plétzlich krank, es weinte mit sehr schwacher Stimme, 
die Arme waren ganz schlaff, die Beine ebenfalls sehlaff, doch in 
etwas geringerem Masse als die Arme. Das Kind machte den 
Kindruck, dass Beriihrung schmerzhaft sei, trank jedoch weiterhin 
gut und war bei klarem Bewusstsein. Am Abend des 10. Oktober 
sah es Dr. M. bE Bruin als Konsiliarius. Dieser verwies es an 
die Kinderklinik mit der Diagnose: Infektierter Nabel, Parese 
von Armen und Beinen und Atmungsliihmung. 

Status prisens. Gewicht 3,550 g. Das Kind macht den Ein 
druck, ziemlich schwer krank zu sein. Es weint mit selir schwacher 
Stimme, als ob es nicht geniigend exspirieren kénne oder es 
vor Sehmerzen nicht zu tun wage. Wenn das Kind weint, be 
merkt man an der Atmung wenig Besonders, ausser dem kraft 
losen Exspirium. Wenn es nicht weint, werden kurze Perioden 


fast normalen, jedoch etwas zu oberflichlichen Atmens immer 
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wieder unterbrochen durch eine schluckende und schluchzende 
Inspiration, wobei der Mund weit offen ist. Manchmal hort man 
eine Zeit lang ununterbrochene schluchzende Inspirationen mit 
langsamen Exspirium, gefolgt durch Atempause. Dann wieder 
kommt sehr oberflichliches Atmen mit Atempause. 

Kein Stridor, keine Cyanose. Der Thorax macht bei tiefen 
Inspirationen gute Exkursionen. Der Turgor hat etwas abgenommen, 
die grosse Fontanelle ist leicht eingesunken. An den Augen und 
Augenbewegungen keine Abweichungen. Ohren und Nase ohne 
Besonderheiten. Die Zunge weist einen weissen Beleg auf, der 
sich leicht entfernen liisst. An diesem ersten Abend besteht 
keine Paralyse der Pharynxmuskulatur. 

Lungen ohne Abweichungen, Herzténe rein, nicht dumpf. 
Der Bauch hat die normale Woélbung, Leber und Milz sind ver- 
gréssert. Aus dem Nabel kommt dicker, gelblich-weisser Kiter 
(Kultur keine Diphtheriebazillen; Diplokokken, teilweise intra 
celluliir gelegen, teilweise mit Kapsel, Pneumokokken iihnlich). 

Rings um den Nabel liegt iiber eine Oberfliiche von 4 * 6 em 


das Corium frei. Unter Salbenbehandlung schnelle Heilung. 
Schlaffe paretische Arme, Beine etwas weniger schlaff.  Reflexe 
fehlen. 


12. Oklober 1935. Harn ohne Befund. Blutuntersuchung: Sahli 
98 %. Rote 5,130,000. Weisse 19,500. Kos. 1% Bas. 1. 
Stabk. 2. Segm. 34,5. Lymphoc. 56,5. Monoe. 5. 50% Toxi 
citiit. Senkungsgeschwindigkeit 1. St. 4 mm. 2. St. 8 mm. Der 
Zustand ist ungefiihr derselbe wie gestern; es fiillt jedoch auf, dass 
die Beweglichkeit des Ziipfehens nur sehr gering ist. Das Kind 
saugt kriiftig an der Flasche, aber die Stimme ist leise und klagend 
(iihnlich der postdiphtheritisechen Stimme). 

13. Oktober. Morgens. Das Kind hat eine gute Gesichtsfarbe; 
die Atmung hat noch ungefiihr denselben iichzenden Typus. Der 
rechte Augenspalt ist etwas weiter als der linke, die rechte Wange 
etwas flacher und der rechte Mundwinkel liegt etwas niedriger. 
Die Uvula wird wenig oder nicht bewegt; aber es kommt keine 
Nahrung durch die Nase zuriick. 

15. Oktober nachmittags 4 Uhr. Das Kind war bisher ziem 
lich gut, liegt aber jetzt -nach dem Trinken nach Atem = zu 
schnappen und sieht blau aus. Ks kommt Nahrung durch die Nase 


zuriick. 
17. Oktober. Morgens 10 Uhr. Das Kind sieht schlecht aus, 
cyanotisch, atmet ausschliesslich mit dem Bauch. Es will wohl 


trinken, kann aber die Nahrung nieht durehschluecken. Ab und 
zu kommt Nahrung durch die Nase zuriick. 5 Uhr nachmittags: 
L. H. U. verstiirkte Bronchophonie und klingende Rhonchi. R.H.U. 
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viele Rhonchi ohne deutliche Erscheinungen von _ Infiltration: 
Sauerstoff. Glucoselavement. 

18. Oktober. Das Kind ist cyanotisch, atmet oberfliichlich 
Der Puls ist fast nicht mehr zu fiihlen. Exitus. Wiihrend des 
Aufenthalts im Krankenhaus ist die Temperatur des Kindes normal 
gewesen. Das Koérpergewicht nahm etwas zu. 


Die beiden Diagnosen, die erwogen wurden, waren: post 
diphtheritische Liihmungen und Encephalo-Myelitis. Die Tat 


suche, dass der Puls (ausser gegen Ende des Lebens) so gut 


blieb, dass keine Albuminurie bestand, die Liihmune der 


Atmungsmuskulatur so langsam zunahm und die Atemnot 
nicht so gross war, wie man bei den postdiphtheritischen 
Liihmungen sieht, dies alles kan man gegen Diphtherie anfiihren. 
Uberdies wiire noch die Hilfshypothese von der Angina ndétig, 
von welcher Angina bakteriologisch nichts bekannt ist. Den 
noch war die Diagnose postdiphtheritische Liihmungen wohl 
verlockend, aber eine Encephalo-Myelitis wiirde auch alles 
erkliiren koénnen. Schliesslich machte dann, wie gewoOhnlich 


in solehen Fiillen, eine Pneumonie dem Leben ein Ende. 


Bei der Obduktion (Laboratorium von Dr. E. HAMMER) wurde 
bei makroskopischer Untersuchung gefunden: Alte infektierte 
Nabe'wunde mit organisierender Obliteration der Nabelarterien. 
Dilacation des rechten Herzens. Mikroskopisch intakter Herzmuskel. 
Doppelseitige konfluierende Bronchopneumonie in den Unterlappen, 
Bronchitis und Bronehiolitis, Uratinfarkt in den Nieren. Gehirn, 
Riickenmark mit der Cauda equina und N. N. Phrenici wurden 
mir von Dr. HAMMER zur Untersuchung iiberlassen. 


Makroskopische Untersuchung. 


Die Cisterna cerebello-medullaris hat eine helle Membran und 
die Arteria basilaris und die vertebrales haben ein normales Aus 
sehen. Es gibt keine Meningitis. Bei der Offnung des Dural 
sackes sieht man nirgends Verklebungen, auch hier besteht also 
keine Meningitis. Auch am_ Riickenmark selbst sind keine Ab 
weichungen zu sehen, namentlich nicht an den cervikalen und 
lumbalen Anschwellungen. Zwecks Fiirbung nach Nissi und mit 
Himatoxylin-Eosin werden Teile der untern und obern Hilfte des 
Cervikalmarks eingeschlossen in Paraffin, desgleichen vom obern 
und untern Brustmark und von Lumbalmark. Mehrere Ganglia 
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intervertebralia, das verliingerte Mark und Stiickchen aus dem 
Globus pallidus und Putamen rechts und links werden ebenfalls 
in Paraffin eingebettet. Die Cauda equina mit den umringenden 
Wurzeln wird eingeschlossen in Celloidin und gefirbt nach 
WEIGERT-PAL und nach VAN GIESON, ebenso die beiden N. N. 
Phrenici. 

Die Untersuchung erwies sich als negativ. Der intakte 
Zustand des Herzmuskels hatte Diphtherie bereits mit grosser 
Wabhrscheinlichkeit ausschliessen lassen. Der normale Zustand 
der Riickenmarkswurzeln, die zugleich mit der Cauda equina 
untersucht wurden und der Nervi phrenici war damit im Kin- 
klang. Jedoch auch von einer Encephalo-Myelitis war nichts 
zu finden. 

Ks gibt in der Literatur zahlreiche Beispiele, wo wiihrend 
des Lebens Erscheinungen festgestellt wurden, die mit einem 
grossen Mass von Sicherheit auf eine Affektion an einer be- 
stimmten Stelle des Nervensystems hinwiesen und wo die 
Untersuchung nach dem ‘Tode negativ verlief. Auch das 
Gegenteil ist wahr. Man findet manchmal wiihrend des Lebens 
sogenannte topische Erscheinungen, die nicht gedeckt werden 
von einem pathologisch-anatomischen Substrat. Die Funktion 
der Zellen liisst sich ja nie aus unsern histologischen Priipa- 
raten erkennen. 

Was Diphtherie angeht, so scheint es mir von Bedeutung, 
die Untersuchung zu erwiihnen, die Hasire’ unter der Leitung 
von Noxne machte. Sie betraf einen %jiihrigen Knaben, der 
ungefiihr einen Monat nach einer durchgemachten Diphtherie 
eine Liihmung der Uvula und eine Stimmbandliihmung bekam. 
Die Herztiitigkeit wurde unregelmiissig, die Patellarreflexe 
konnten nicht mehr ausgelést werden. Ungefiihr 1'/2 Wochen 
spiiter wurde Liihmung der Akkomodation und _ siimtlicher 
iiusserer Augenmuskeln festgestellt, zugleich eine motorische 
Schwiiche und Ataxie der Beine und in geringerem Grade 
der Arme. Es bestand verminderte faradische Reizbarkeit der 


' H. HASLE: Anatomische Untersuchung eines Falles von ausgedehnter 
postdiphtheritischer Lihmung mit negativem Resultat. Miinchener Med. 
Wochenschrift Nr. 11. 1895. 

10— 35447. podiatrica. Vol. XVIII. 
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Muskeln und Nerven. Ungefiihr 1'/2 Monat nach Beginn der 
Krankheit kam der Exitus. Das Herz erwies sich als ver 
fettet: eine interstitielle Myokarditis konnte nicht festgestellt 
werden. Das Leberparenchym war ohne Besonderheiten. 
Mikroskopisch untersucht wurden: Riickenmark und _ verliin- 
gertes Mark (die Schnitte gefiirbt mit Borax-Karmin, Nigrosin, 
Hiimatoxylin nach Wourer, Magentarot und 
Dahliablau nach Nuss). Von den Nerven der N. vagus in 
seinem Verlauf neben der Carotis, N. oculomotorius beim Aus- 
tritt aus dem Gehirn und in seinen Muskelzweigen, N. 
trochlearis, abducens, cruralis, ischiadicus, peroneus, tibialis 
medianus (frisch in 1 % Osmiumsiiure und gefiirbt mit Borax 
Karmin und Hiimatoxylin nach Wourer). Von 
den Muskeln: verschiedene Muskeln der untern Extremitiiten, 
Muse. rectus oculi internus und externus, Muse. thyreoarytii 
noideus, sartorius und das Zwerchfell. Die ganze Untersuchung 
erwies sich als negativ. Wenn auch diese Beobachtung schon 
geraume Zeit zuriickliegt und wenn auch die histologische 
Untersuchungstechnik des zentralen Nervensystems seitdem 


grosse Fortschritte gemacht hat, so meine ich doch, dass auch 


heutzutage hier keine oder doch keine befriedigende Erkliirung fiir 


die Erscheinungen gefunden sein wiirde. Denn zu einem grossen 


Teil sind die angewendeten Methoden noch dieselben wie heute. 


Im zweiten Fall habe ich zu einer Diagnose kommen 
kénnen. Das sehr junge Alter des Patientchens und der 
foudroyante Verlauf macht die Beobachtung erwiilhnenswert. 


Kind B., geboren am 10. September 1934, wird aufgenommen 
am Abend des 28. September 1934. Es ist das erste Kind 
gesunder Eltern und machte bis zum 25. September einen durchaus 
normalen Eindruck, strampelte mit den Beinen, bewegte die Arme, 
schrie mit gutem Klang, kurz betrug sich ganz wie ein normales 
Neugeborenes. Am 25. September jedoch wies es einige leichte 
Zuckungen auf, war darauf vollkommen schlaff und die Stimme 
wurde leise und klagend. 

Bei Aufnahme in die Kinderklinik war das Kind bleich, aber 
es bestand noch keine nennenswerte Cyanose (am niichsten Morgen 
jedoch wohl). Die Atmung war jedoch fast ausschliesslich dia 
phragmal bei stark hervorgewélbtem Bauch. Das ganze Kind ist 
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schlaff, der Kopf wackelt hin und her, die Gehirnnerven erscheinen 
im iibrigen intakt. Das Kind macht den Eindruck, bei klarem 
3ewusstsein zu sein und Erscheinungen von Meningitis fehlen 
ganz. Siimtliche Reflexe fehlen mit Ausnahme eines schwachen 
3ABINSKI-Reflexes. An Herz und Lungen werden keine Abwei- 
chungen festgestellt. Die Temperatur ist nicht erhéht. Das Kind 
schwitzt nicht. Am_ niichsten Morgen ist es cyanotisch, sieht 
sehr schlecht aus und stirbt in der Nacht vom 29. auf den 30. 
September. 

Wiihrend des Lebens des Kindes wurden die folgenden 
Diagnosen erwogen und zum Teil wieder verworfen. 

1. Die Weronic-Horrmanscue Krankheit. Gegen die 
angeborene Form spricht, dass das Kind anfiinglich alle Glieder 
gut bewegte und dass der eigenartige Stand der Arme mit der 
starken Pronation fehlte. Die Krankheit in der Form, wie 
urspriinglich von Werpnia und Horrmann' beschrieben worden 
ist, offenbart sich zuerst in der zweiten Hiilfte des ersten 
Lebensjahres. 

2. Die Orrenuetmsche Krankheit, Amyotonia congenita, 
wurde ausgeschlossen auf Grund der Tatsache, dass die Liih 
mungen nicht angeboren waren. 

3. Periphere Neuritis, die dann eine postdiphtheritische 
sein miisste; die andern Formen kommen iiberhaupt nicht in 
Betracht. In der Tat kommen ab und zu bei Diptherie friih- 
zeitige Liihmungen vor, namentlich der Pharynxmuskulatur, 
aber hier wiirden sie dann am 5. Lebenstag aufgetreten sein 
bei einem Kind, das die Wochenstube nicht verlassen hatte 
und bei dem jedes Symptom von Diphtherie fehlte. Auch 
diese Diagnose wird verworfen. 

4. Spontane Blutung im Cervikalmark. Bei hohen Quer- 
lisionen kénnen schlaffe Liihmungen, auch der Beine, vor- 
kommen mit Verlust der Sehnenreflexe. Betreffs der Literatur 
verweise ich nach meiner Veréffentlichung® iiber Pathothermie. 
Jedoch fehlt hier jedes iitiologische Moment. Kin Zusammen- 


' WerpnNIG: Archiv f. Psychiatrie. Bnd. 22. 1891. — HorrMann: 


). Zeitschrift f. Nervenheilkunde. Bnd. 3, 10, 18. Uber die angeborene 
Form: C. DE LANGE: Psychiatrische und Neurologische Bladen 1916. Nr. 1. 
* Acta Pediatriea. Vol. 17. Fase. 1. 1934. 
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hang mit der Geburt ist bei dem anfiinglich vélligen Wohl 
befinden des Kindes héchst unwahrscheinlich. 

5. Die Hetne-Mepinsche Krankheit mit Ergriffensein des 
ganzen Riickenmarks. In der Tat waren im September 193 
Fille dieser Krankheit in Amsterdam beobachtet. Das sehr 
junge Alter des Kindes und die Tatsache, dass es ein Brust 
kind war, waren nicht zu Gunsten dieser Diagnose, denn die 
natiirliche Erniihrung soll bis zu einem gewissen Grade Immu- 
nitiit geben.' 

6. Bronchitis capillaris. Es ist bekannt, das diese Patient 
chen manchmal tiberhaupt nicht husten, dass bei Auskultation 
die Rhonchi ganz fehlen kénnen, weil entweder die kleinen 
Bronchi ganz mit Schleim gefillt sind oder der schwache 
Inspirationsstrom nicht imstande ist, das Sekret in Bewegung 
zu bringen. Diese Kinder sind dann blass und oft auffallend 
schlaff, wiihrend die Reflexerregbarkeit erheblich vermindert 
ist. Betont muss jedoch werden, dass die Schlaffheit in unserm 
Fall doch wohl sehr stark war. 

Schliesslich sei noch erwiihnt, dass bei schwerem Darm 
katarrh und Influenza dann und wann peripherische Liihmungen 
der Extremitiiten gefunden worden sind (Finke.srein’s Lehr 
buch), aber diese Atiologie kommt hier nicht in Betracht. 


Die Obduktion (Laboratorium Dr. E. HAMMER) ergab fol 
ndes: 

Ks wurde keine kapilliire Bronchitis gefunden. Es war keine 
Hyperplasie da vom Lymphoiden Gewebe der PeyErschen Plaques, 
der Milz und der mesenterialen Lymphdriisen. Nach mikro 
skopischen Abweichungen in der Leber wurde nicht gesucht. Eine 
eingehende Untersuchung verschiedener Muskeln und_ peripherer 
Nerven erwies sich als negativ. Dr. EK. HAMMER trat mir das 
Gehirn und das Riickenmark dieses Patientchens zwecks Unter 


ue 


suchung ab. 

Makroskopische Besichtigung des Riickenmarks und des Gehirns 
ergibt nichts Besonders, namentlich machen die cervikalen und 
lumbalen Anschwellungen einen normalen Eindruck. Fiir mikro 
skopische Untersuchung werden Teile des Cervikal-, des obersten 


' WEISENBURG: Epidemie in Philadelphia 1916. Mitgeteilt im JereMiaAn 


MILBANK Rapport 1932. 
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Thorakal- und des Lumbo-Sakralmarks eingeschlossen in Paraffin 
und die Schnitte gefiirbt mit Hiimatoxylin-Kosin, mit Kresy] 
Violett nach NissLt, mit Eosin und Toluidin-Blau in der von 
Harsirz und Scueer' in ihrem Buche angegebenen Weise und 
nach Domenicr. In Celloidin nach Hiirtung in Mi Lirrscher 
Fliissigkeit werden eingeschlossen ein Teil des Cervikal- und des 
Lumbosakralmarks und die Schnitte gefiirbt nach WEIGERT-PAL 
und VAN GIESON. In derselben Weise werden verschiedene Riicken- 
markswurzeln untersucht. Von den Ganglia intervertebralia ge- 
langen vier zur Untersuchung. Die Medulla oblongata wird einge- 
schlossen in Paraffin und an Serienschnitten verarbeitet mit oben 
erwiihnten Firbungen; der Frontalteil des Pons und der an- 
schliessende Teil mit den Pedunculi cerebri teilweise an Serien- 
schnitten. Ferner kommen zur Untersuchung nach Einschliessung 
in Paraffin Stiickchen aus Neo- und Paliocerebellum, aus den 
Thalami, aus Globus pallidus, Putamen und Nucleus caudatus 
beiderseits, von den Gyri centrales, von frontalen, temporalen und 
occipitalen Lappen, die Regio tubero-infundibularis und die Corpora 
mamillaria. 

Riickenmark. Die Abweichungen sind am stiirksten in Lum- 
bosakralmark, sodann im Cervikalmark, am geringsten im Thorakal- 
mark, obschon auch dieses in erheblichem Masse angegriffen ist. 
Da und dort sind in den Riickenmarkswurzeln leichte Entziindungs 
erscheinungen in der Form von kleinen Infiltraten zu sehen; sehr 
deutlich ist in den WertGert-PALschen Priiparaten die Degenera- 
tion der Markscheiden der Wurzeln zu beobachten, die hier und 
da bereits zur Fragmentation gefiihrt hat. Dasselbe gilt von den 
Markscheiden der Fasern in den Vorderhérnern, die grosse 
Schwellungen aufweisen (»ballooning»). Fig. 1 u. 2. 

Die Anzahl Zellen in der Pia-arachnoidea ist nicht gross und 
wechselt auf verschiedenen Héhen. Die meisten Zellen befinden 
sich im Pialspross in der Fissura anterior. Fast alle diese Zellen 
sind uninueleiir und dasselbe gilt fiir die Zellen, die sich im 
entziindeten Riickenmark selbst befinden. Jn diesem sehr friihen 
Stadium des Prozesses sind also die polynucledren Leukocyten schon 
fast alle verschwunden; die meisten findet man noch im lumbo 
sakralen Mark. In der Fissura anterior ist Odem. Stellenweise 
sieht man in den Hiuten ein Blutgefiiss mit Aufhiufung von 
Zellen im Vircenow-Ropinsehen Raum. 

Das Riickenmark selbst weist Odem und Hyperiimie auf und 
im Lumbalmark da und dort eine kleine Blutung. Es ist ein 


' PF. HarBirz u. O. SCHEEL: Path. Anat. Untersuchungen iiber akute 


Poliomyelitis u. verwandte Krankheiten. Christiania 1907. 
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sehr grosser Untergang von Ganglienzellen in den Vorderhérnern; 
einen Teil findet man wieder in den bekannten kleinen Dreiecken 
der Neuronophagie (Fig. 3), ein Teil ist bereits ganz nekrotisch 
geworden, ein anderer Teil weist allerlei Stadia von Nekrose auf. 
Am besten erhalten sind iiberall die ventro-medialen Gruppen. 
Doch findet man auch in den andern Gruppen noch stellenweise 
intakte Ganglienzellen (Fig. 4 u. 5). Es macht stark den Ein- 
druck, dass Ganglienzellen zu Grunde gehen auch ohne den Pro- 
zess der Neuronophagie. Im Lumbalmark ist das linke Vorder- 
horn am meisten ergriffen, im Cervikalmark das rechte. Im 


Abb. 3. Dreieck der Neuronophagie oder Restknétchen. Bei ¢ Stiibchenzellen. 
Fiirbung nach NIsst. 


Lumbosakralmark weisen die Seitenhérner dasselbe Bild auf wie 
die Vorderhérner. Auch die Hintenhérner nehmen an dem Pro 
zess teil, wenn auch in geringerem Masse. Die CLARKEschen 
Situlen im Brustmark und die intermedio-lateralen (vegetative 
Gruppen) sind gleichfalls in den Prozess verwickelt. Ausser 
diesem Untergang von Ganglienzellen besteht diffuse und fokale 
Infiltration mit kleinen Zellen, die fast alle einkernig sind. Diese 
Zellen iihneln grossenteils Lymphocyten, aber es gibt einige dar 
unter, die einen Kern haben weniger reich an Chromatin, und 
deren Protoplasmasaum etwas breiter ist. Auch in den Pyramiden 
Vorderstrang- und Seitenstrangbahnen ist stellenweise etwas 
diffuses Infiltrat oder ein kleines lokales Infiltrat zu sehen. Vom 
Riickenmark und in noch viel grésserem Masse vom Gehirn 
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Abb. 4. Bild aus dem Vorderhorn des Cervikalmarks. Untergang von 
Ganglienzellen. Bei «@ perivaskuliires Infiltrat. Viele Stiibchenzellen. 
Fiirbung nach NIssL. 


Abb. 5.) Partie aus dem linken Vorderhorn des Lumbosakralmarks. Die 
Ganglienzellen sind fast giinzlich versehwunden. Diffuses Infiltrat und bei 
lokales Infiltrat. Viirbung nach Nissi. 
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stamm gilt, dass die Bilder fast in jedem Schnitt in Einzelheiten 
wechseln. 

Im ganzen Riickenmark trifft man zahlreiche Blutgefiisse mit 
Zellenkragen an. Dies gilt auch fiir Blutgefiisse von sehr kleinem 
Kaliber. Diese Zellen sind auch fast alle einkernig. Die Reaktion 
der Mikroglia fussert sich durch die Bildung von zahlreichen 
Stabzellen (Rodcells) (Fig. 3) von oft phantastischer Form, wobei 
sich der Kern an einem der Enden befindet und auch von grossen 
aufgeblasenen Zellen bisweilen mit mehr als einem Kern oder mit 
einem pyknotischen Kern. 

Koérnechenzellen liessen sich nicht auffinden. Kerneinschliisse 
in Ganglienzellen wurden weder in den am meisten angegriffenen 
Teilen des Riickenmarks, noch in den Berzschen Zellen der 
Gehirnrinde gefunden. 

Ganglia intervertebralia: Hiervon gelangten vier zur Unter 
suchung. Es bestand ein geringer Grad von Nekrose und Neu 
ronophagie der sympathischen Zellen; stellenweise etwas Proli- 
feration der Kapsel derselben und in Faserbiindeln einzelne kleine 
Lymphocyteninfiltrate. 

Medulla oblongata. In Gehirnstam ist die Anzahl polynukle- 
iirer Leukocyten auch noch klein, aber es gibt deren dort noch 
mehr als im Riickenmark. Der Plexus chorioideus des vierten 
Ventrikels hat ein normales Aussehen. Von den Gehirnnerven- 
kernen bleibt nieht einer ganz verschont vom Entziindungspro 
zess, wiewohl dies bisweilen der Fall zu sein scheint, so stark 
wechseln die Bilder von Schnitt zu Sehnitt. So schien z. B. der 
Hypoglossuskern nicht angegriffen, aber in einem einzigen Schnitt 
seines Areals war doch ein kleines fokales Infiltrat zu finden. 
Die Kerne weisen diffuses Infiltrat oder Zellaufhiufungen auf und 
stellenweise ein kleines Blutgefiiss mit Zellkragen. Neuronophagie 
der Ganglienzellen war nicht zu beobachten und im allgemeinen 
sahen die Ganglienzellen normal aus. Auch die Vaguskerne sind 
nicht stiirker angegriffen als die andern Kerne. Die Substantia 
reticularis alba ist sehr stark infiltriert, teilweise auch die Grisea. 
Die Oliven und die Nebenoliven sind fast intakt, aber ganz 
dorsal war in der linken Olive ein kleines Infiltrat, worin = sich 
auch einige polynukleiire «Elemente befanden. In den Nuclei 
arcuati pyramidum sind einzelne Blutgefiisse mit perivaskuliiren 
Zellkragen, die fast ganz aus uninukleiiren Elementen beste 
hen. Auch in der Raphe ist Infiltrat. An der Basis cerebri 
sieht stellenweise einzelne Zellaufhiiufungen in der Pia- 
arachnoidea. 

Briicke und Teqmentum. In der Briicke sind da und dort 
Blutgefiisse mit Zellkragen zu sehen. In den Ponskernen finden 
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sich an einzelnen Stellen kleine Infiltrate und besteht etwas 
Untergang von Zellen durch Neuronophagie. Dies gilt auch fiir 
das Ganglion interpedunculare (Fig. 6). 

An der Basis ist die Pia-arachnoidea fast nicht veriindert. 
Im Tegmentum ist auch wieder die Substantia reticularis sehr 
stark infiltriert. Die Trochleariskerne weisen etwas Infiltrat auf 
und der Nucleus medialis raphi auf dieser Héhe (Fig. 7). Im 


Abb. 6. Infiltrat und Neuronophagie im linken Ganglion interpedunculare. 
Fiirbung nach NISsL. 


Locus coeruleus ist ein wenig Infiltrat. Die Ganglienzellen haben 
hier normaliter ein eigenartiges Aussehen; sie sind hier wohl als 
intakt zu betrachten. 

Besonders stark ist beiderseits die Substantia nigra angegrifien 
(Fig. 8); am wenigsten noch der frontale Teil. Ausser Infiltrat 
ist hier auch Untergang von Ganglienzellen durch Nekrose und 
Neuronophagie. Auch gibt es perivaskulire Infiltrate. Die Pedes 
pedunculi selbst weisen keine Abweichungen auf. Die roten Kerne 
sind da und dort diffus und lokal infiltriert, aber die Ganglien 
zellen selbst scheinen nicht angegriffen zu sein. An der Gehirn 
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Abb. 7. Infiltrat im medialen Raphekern. Fiirbung nach Nissi. 


Abb. 8. Starkes Ergriffensein der Substantia nigra. Infiltrat, Neuronophagie 
und Nekrose von Ganglienzellen. Fiirbung nach NIsst. 
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basis sind auf dieser Héhe etwas zu viele einkernige Zellen in 
der Pia-arachnoidea. 

Die Ganglienzellen in den Oculo-motoriuskernen haben ein 
normales Aussehen, aber es besteht wohl etwas diffuses Infiltrat, 
sowohl im Areal der lateralen Kerne als des Perliakerns. 

Setreffs der iibrigen untersuchten Teile folgendes: In den 
Thalami gab es stellenweise kleine lokale Infiltrate und Zellkragen 


Abb. 0. Gefiisskragen im linken Nucleus caudatus, in niichster Niihe der 
Capsula interna. Fiirbung mit Hiimatoxylin-Kosin. 


um die Gefiisse: dasselbe gilt fiir Globus pallidus, Putamen und 
Nucleus caudatus beiderseits (Fig. 9). Von einem Untergang von 
Ganglienzellen war hier nichts zu bemerken. 

Die Regio tubero-infundibularis und die Gegend der Corpora 
mamillaria sind nicht so stark angegriffen als die Substantia 
nigra. In den untersuchten Teilen von temporalen und oceipi 
talen Lappen wurden keine Abweichungen gefunden. Dasselbe 
gilt von dem Lobus frontalis, aber hier wurden lokal zu viel 
Zellen in der Pia-arachnoidea gefunden (Fig. 10); von diesen 
waren einzelne polynukleiire Leukocyten, aber die Mehrzahl sah 
aus wie Lymphocyten, manchmal mit ziemlich breitem Protoplas 
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masaum, einzelne auch sahen Endothelien dhnlich. In den Gyri 
centrales anteriores wurden keine Abweichungen gefunden, na- 
mentlich die grossen Zellen von Brtrz sahen normal aus. 

Das Cerebellum weist vor allem in dem an die Medulla 
oblongata grenzenden Teil diffus und fokal Infiltrat und Gefiiss- 


kragen auf. 


Abb. 10. Stellenweise Anhiufung von Zellen in der Meninx des Frontal- 
hirns. Uberfiillte Gefiisse in der VPia-arachnoidea. 
Firbung mit Himotoxylin-Kosin. 


Die Diagnose muss auf Hrine-Mrepinsche Krankheit ge- 
stellt werden. Die Untersuchung hat also ergeben eine diffuse 
Myelo-Encephalitis mit besonderer Bevorzugung der Ganglien- 
zellen der Vorderhérner, der Substantia reticularis von der 
Pyramidenkreuzung ab bis zum Mittelhirn und der Substan- 
tia nigra. Neben der grauen Substanz ist auch die weise 
Substanz angegriffen, neben motorischen Ganglienzellen leiden 
auch sensible und vegetative. Die Tatsache, dass im Gehirn- 
stamm mehr polynukleiire Elemente gefunden wurden als im 
Riickenmark, spricht fiir die Richtigkeit der Auffassung, 
dass der Prozess vom Riickenmark aus in frontaler Richtune 
fortschreitet. 

Bei der experimentellen Affenpoliomyelitis, wobei das Virus 
intracerebral eingefiihrt wird, erkrankt zuerst das Lumbalmark. 
Bei diesen Affen sieht man in der Regel klinisch kein ein 
ziges cerebrales Symptom, obschon seit der ersten erfolgreichen 
Implantation des Virus durch Lanpsreiner und (1909) 
Tausende von Affen lings intracerebralem Weg infiziert wor 


den sind. In diesem Zusammenhang ist sehr wichtig eine 


= 
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Beobachtung von Bropie', der bei einem von seinen Ver 
suchsaffen klinisch eine halbseitige Paralyse feststellen konnte. 
Die akute Meningoencephalitis, die hier gefunden wurde, er 
wies sich als entstanden im Anschluss an den Prozess in 
Riickenmark, wie sich ergab aus dem spiiteren Auftreten der 
klinischen cerebralen Erscheinungen und dem Vorherrschen 
polynukleiirer Leukocyten in den Gehirnliisionen. 

Die histologische Untersuchung berechtigt, wie gesagt, 
die Diagnose auf Hrtnr-Mepinsche Krankheit zu stellen. Bei 
einzelnen der gefundenen Abweichungen kénnte man sich noch 
fragen, ob es keine Keimzentren sind, keine Reste der fotalen 
Kntwicklung. Dies gilt z. B. vom Infiltrat im Kleinhirn in 
Fie. 11. Auch wissen wir, dass wenigstens bei zu friih ge 
borenen Kindern  perivaskuliire Zellanhiiufungen vorkommen 
kénnen, die Entziindungskragen gleichen und dass auch die 
Gehirnhiute in fotalem Zustand ein anderes Bild ergeben als 
spiiter, dass die Meninx ein ziemlich dickes mesodermales Ge 
bilde ist und dass kein Spalt besteht zwischen Pia und Arach- 
noidea. Das in Rede stehende Kind war jedoch a terme ve 
boren und beim Gehirn ausgetragener sah ich nie die Gefiiss 
kragen und den soeben genannten Aspekt der Meninx. Ebenso 
wenig sah ich selbst Keimzentren im Kleinhirn bei ausgetra 
genen Kindern. Scuwarz, Goo.ker und welche die 
Di-encephalitis dehydrans von Go.pzirkHER ansehen als eine 
unrichtige Interpretation fitaler Reste, fanden die Reste na 
mentlich in der Regio hypothalamica und in den subependy 
malen paraventrikuliiren Zonen. 

Ferner will ich noch einmal darauf hinweisen, dass bei 
einer so grossen Ausdehnung des Prozesses durch den gan- 
zen Gehirnstamm wie im vorliegenden Fall, die histologischen 
Bilder von Schnitt zu Schnitt wechseln, wie Guizerr1® darge 


' MAURICE BRODIE: Am. Journal of Dis. of Ch. July 1934. Vol. 48. 
No. 1. 

H. Scuwarz, P. GooLKeR, JosepH H. GLosus: The normal histo- 
logy of infants’ brains. Am. J. D. of Ch. April 1932. 

* H. H. Guizerti: Betrachtungen zur Poliomyelitis des Hirnstammes. 
D. Z. f. Nervenheilkunde. Bnd. 131. Heft 1/2 1933. 
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legt hat und dessen Ansicht ich mich durchaus anschliesse. 
So kann z. B. ein Gehirnnervenkern in einem Schnitt stark 
angegriffen sein und in einem andern Schnitt normal aussehen. 
Da ich allein die Medulla oblongata an Serienschnitten unter- 
sucht habe und von den iibrigen ausgeschnittenen Stiickchen 
jedesmal nur eine Anzahl Priiparate, so sind meine Befunde 
als Minimumbefunde zu betrachten. 


Abb. 11. Bei a Infiltrat in der mittleren Partie des Cerebellum. 
Fiirbung nach NIssL. 


Die Lokalisation und die Ausbreitung des Prozesses im 
hier beschriebenen Fall stimmt durchaus iiberein mit dem, was 
Wickman’ und Harsrrz und und gelehrt haben. 
Wickman hat als erster auf das starke Ergriffensein der Sub- 
stantia reticularis hingewiesen. uns Scueetn (I. c.) 
betonen nachdriicklich, dass viele Fille der sogenannten Para- 
lyse von Lanpry meist nichts anders sind als die gewdhnliche 


' I. WICKMAN: D. Zeitschrift f. Nervenhk. Bnd. 38. 1910. 
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Ausbreitung ausserhalb des Riickenmarks, dass es eine Polio 
encephalitis inferior et superior acuta gibt. Die Fiille, die kli 
nisch als bulbiire Paralysen imponieren, sind dann diejenigen, 
wo die Ganglienzellen der Gehirnnervenkerne stark angegriffen 
sind. 

Ks ist sehr interessant, in der Literatur’ die Auffassung 
zu verfolgen, welche die verschiedenen Untersucher sich an- 
liisslich ihrer histologischen Befunde gebildet haben. Cuar- 
cor und seine Mitarbeiter meinten, dass der Prozess bei den 
Ganglienzellen der Vorderhérner beginne. Harsirz und Scurrn 
sind der Meinung, dass der Entziindungsprozess von der Ober 
fliiche der Pia die Gefiissscheiden entlang nach innen dringe, 
denn es soll eine véllige Ubereinstimmung zwischen der Ge 
fiissausbreitung und der Lokalisation des Prozesses im Ner 
vensystem bestehen. Die Ganglienzellen wiirden also sekun- 
diir durch den interstitiellen Entziindungsprozess in ihrer Niihe 
(Aniimie-Odem) ergriffen werden. Doch wollen sie ein direk 
tes Ergriffenwerden der Ganglienzellen nicht ganz ausschlies 
sen. Jedoch, was auf Seite 113 des Buches von Scueren und 
Harpitz steht — und die Autoren fiihren dies selbst an - 
spricht nicht fiir ihre Auffassung der Pathogenese, als sollte 
das Nervensystem iiber die Meningen ergriffen werden. Denn 
sie fanden in ihren zahlre‘chen Untersuchungen keine Ent- 
ziindungserscheinungen in der Dura und dem epiduralen Fett, 
wihrend die Nervenwurzeln und Stiimme nur wenige kleine 
Infiltrate aufwiesen, die augenscheinlich sekundiir an der Ent 
ziindung der Pia waren. Uberdies fanden sie fast immer die 
Ganglia intervertebralia intakt. 

Vor einigen Jahren veréffentlichte SpretMeyrr*~ eine sehr 

' Poliomyelitis. A Survey made possible by a Grant from the inter 
national Committee for the Study of infantile Paralysis organized by Jr 
REMIAH MILBANK. The Williams and Wilkins Comp. Baltimore 1932. 
Hierin: Pathology by HELEN HARRINGTON. Page 245—304. 

W. SPIELMEYER: Zeitschrift f. d. ges. Neurol. u. Psych. 1932. Bnd. 
142. Heft 2/3. Ich fiihre hier nur cinzelne Untersucher an; es liegt natur 
gemiiss nicht in der Absicht, in diesem klinischen Beitrag die untibersehbare 
Literatur tiber die Histopatologie der spontanen und experimentellen Polio 


myelitis anzufiihren. 
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interessante Untersuchung iiber die Histopathologie und die 
Pathogenese der Poliomyelitis. Diese Untersuchung griindet 
sich grossenteils auf die experimentelle Affenpoliomyelitis, 
doch auch Befunde bei Menschen werden darin verarbeitet. 
SrretMéyer gilaubt bei Poliomyelitis sowohl den vasalen als 
den Systemfaktor ausschliessen zu miissen. Im Vorhandensein 
von Leuko- bzw. Lymphocyten will er nicht allen das Zeit- 
oder Phasenmoment sehen. Das Entstehen von Gefiissinfil- 
traten in der Umgebung eines Herdes, also ausserhalb des un- 
mittelbaren Wirkungsfeldes des Virus, betrachtet er als eine 
Wirkung des Virus auf Entfernung, wodurch das Lymphe- 
system der Gefiisse und ev. der Pia aktiviert wird. Diese lym- 
phocytiire, also einkernige Gefiissreaktion kann man_ nicht 
allein antreffen in der Niihe von Herden, die selber Lympho- 
cyten enthalten, sondern auch von Foci, die rein leukocytiir 
sind, oder bei welchen Gliazellen vorherrschen oder wo beide 
Zellarten zu finden sind. 

Was den Systemfaktor angeht, so weist Guizerr1 darauf 
hin, dass im Schema von Epincer, das die Homologie wie- 
dergibt zwischen Riickenmark und Medulla oblongata, die 
Substantia reticularis der letzteren kein Homologon im Riik- 
kenmark hat und gerade die Substantia reticularis ist meist 
stark ergriffen. 

Gegenwiirtig nimmt ein Teil der Untersucher an, vor 
allem auf Grund dessen, was die experimentelle Affenpolio- 
myelitis gelehrt hat, dass das Virus von der Hintrittsstelle die 
Lymphescheiden der Nerven oder die die Blutgefiisse umge- 
benden Lymphriiume entlang nach den Vorderhérnern des 
Riickenmarks sich begibt, welch letztere fiir das Virus beson- 
ders empfiinglich sein sollen. Weiter soll es dann direkt ver- 
mittelst der Achsenzylinder disseminiert werden. Es gibt mehr 
Beispiele einer Priidilektion eines Virus fiir besondere Zellen 
im Nervensystem oder besondere Empfiinglichkeit dieser Zellen 
fiir das Virus. So fand Grosus bei Diphtherie, dass die klei- 
nen Ganglienzellen des Striatum insbesondere ergriffen waren 
und dasselbe gilt nach Hurst! fiir die Purkinseschen Zellen 

' Milbank Survey. 
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bei louping-ill (eine Schafkrankheit). Auch bei Typhus besteht 
eine Priidilektion fiir letztere Zellen. 

Die Pia wird stellenweise ergriffen, » patchy», das sah ich 
auch in meinen Priiparaten. Auch wieder auf Grund dessen, 
was die experimentelle Poliomyelitis gelehrt hat, meinen einige 
Untersucher, dass die perivaskuliiren Riiume ihre Zellen in die 
Pia ergiessen. Dann erhebt sich aber die Frage, ob man dies 
Meningitis» nennen soll. Dass im friihen Stadium der Hrine 
Mepinschen Krankheit sowohl beim Menschen als bei den ex 
perimentellen Formen eine sehr starke Pleocytose vorkommen 
kann, ist allgemein bekannt, aber Prrre, Demme und Sv. 
Kérnyry! betonen sehr nachdriicklich, dass hierbei nur ein 
geringer Kiweissgehalt des Liquor gefunden werde und dass 
zwischen den vielen Zellen im Liquor und der histologisch 
nachweisbaren Meningitis kein Parallelismus bestehe. Auch 
SrieLMeYeER” sagt, dass in den friihen Stadien die Encephalo 
meningitis (dieses Wort hier gebraucht im Gegensatz zur Me 
ningo-Enecephalitis) gering sei und tiber ganze Gebiete hin 
fehlen kénne. 

Hs kostet dem Kliniker einige Miihe, diese Befunde als 
die Wahrheit anzunehmen. 

In der nicht-experimentellen| Hrtne-Mepinschen Krank 
heit gehen ja den Liihmungen fast stets meningeale Reizer 
scheinungen voran. Man muss dann annehmen, dass der ver 
mehrte Zellengehalt des Liquor dieselben hervorruft? Zweitens 
denkt man sofort an die sogenannten meningealen Fiille von 
Poliomyelitis, wie sie Wickman beschrieben hat. Prrrr 
Demme und Koérnyry meinen auf Grund ihrer experimentel 
len Untersuchungen in Abrede stellen zu diirfen, dass eine 
rein meningeale Form vorkommen kénne und sie meinen, dass 
ein leichter Schwiichezustand bestimmter Muskelgruppen im 
akuten Stadium und auch spiiter itibersehen werde. 

Dieselben Autoren meinen ebenfalls verneinen zu kénnen, 
dass die Zellen in der Meninx aus dem erkrankten Nervenge 


' DD. Zeitschrift f. Nervenheilkunde. Bnd. 128. Heft 3/7. 1938. 
2 Zeitschrift f. d. ges. Neurologie u. Psychiatrie. Bnd. 142. Heft 


2/3. 1932. 


ERWORBENE LAHMUNGEN BEL JUNGEN SAUGLINGEN 163 


webe kiimen. Bei einem ihrer Versuchstiere niimlich fanden 
sie bei einer erheblichen Pleocytose des Liquors nur perivasku 
lire Infiltrate in der Vasacorona des Vorderseitenstrangs. 

Was den sogenannten vasalen Faktor in der Verbreitung 
des Prozesses angeht, so sagt Guizrerri, dass fiir das Riicken- 
mark ein Konnex derselben mit der Blutgefiissverteilung noti- 
genfalls noch annehmbar sei, dagegen fiir das Gehirn bestimmt 
nicht. Er fand ein vélliges Verschontbleiben der Oliven und 
Nebenoliven, welche Teile doch keine eigene Gefiissversorgung 
haben. Praktisch gesprochen waren auch in meinem Fall 
Oliven und Nebenoliven intakt. 

Dass der Krankheitsprozess sich nicht beschriinkt auf die 
motorischen Zellen des Nervensystems, sondern auch sensible 
und vegetative Klemente und auch die weisse Substanz er- 
greift, geht auch aus meinen Priiparaten hervor. Das starke 
Schwitzen, das wiederholt bei Poliomyelitis-Patienten beschrie 
ben wird, wird wohl zusammenhangen mit Abweichungen in 
der Tubergegend und in den intermedio-lateralen Gruppen im 
Riickenmark. 

Wiihrend bei der Entziindung im ersten Stadium die po 
lynukleiiren Zellen die Mehrheit haben, machen sie schon sehr 
bald einkernigen EKlementen Platz. Bei der Affenpoliomyelitis 
scheint dies schon nach 48 Stunden der Fall zu sein. Bei 
meinem Patientchen, das am 5. Krankheitstae starb, war die 
Anzahl im Riickenmark sehr gering, im Gehirn etwas groésser. 
Beim Patientchen von Mouriquanp (siehe weiter unten), das 
nach einem Krankenbett von einer Woche starb, wurden so 
wohl im Riickenmark als im Gehirn noch eine gréssere An- 
zahl polynukleiire Leukocyten gefunden. 

Die Ganglienzellen werden bald nekrotisch und gehen dann 
teils durch Neuronophagie, teils ohne diesen Prozess zu Grunde. 
Also Nekrose geht Phagocytosis voran. Dass die Destruktion 
der Ganglienzellen stiirker ist im Riickenmark als im Gehirn, 
wird allgemein beschrieben und auch meine Priiparate bestii 
tigen dies. In den Kernen der Gehirnnerven sieht man oft 
diffuses Infiltrat, manchmal auch kleine fokale Infiltrate, auch 
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Gefiisse mit Zellkragen, aber die Ganglienzellen sind meist 
intakt. 

Die moderne histologische Technik hat uns gelehrt, dass 
die Zellen, die Wickman in der Nomenklatur von Maximow 
Polyblasten genannt hat, Mikrogliazellen sind in einem Uber 
vangsstadium nach Dasselbe gilt fiir die, 
elongated glialeells» von McInrosu und Ich sah 
in meinen Priiparaten zahlreiche eigenartige Formen dieser 
Zellen (Rodeells). 

Die Kerneinschliisse, die bei der experimentellen Affen 
poliomyelitis (vereinzelt auch beim Menchen) in den Vorder 
hornzellen des Riickenmarks und auch in den Brrzschen Zel 
len in den Zentralwindungen gefunden worden sind, werden 
als eine Kernreaktion auf das Virus angesehen und kénnen 
auf eine Stufe mit den Befunden bei Encephalitis herpetica 
gestellt werden. Obwohl das Stadium der Krankheit, in wel 
chem mein Patientchen erlag, die Méglichkeit bot, sie zu fin 
den, war die Untersuchung negativ. Es sind kugelférmige 
Kinschliisse, manchmal Granula enthaltend, die sich in .Prii 
paraten nach dem Gremsaschen Prinzip hellrot fiirben im Ge 
vensatz zum Nucleolus, der eine tief violette Farbe annimmt. 
Ich benutzte die Fiirbung nach Domentci, die zu demselben 
Krgebnis hiitte fiihren miissen, falls die Klemente vorhanden 
vewesen wiiren. Wohl sah ich vereinzelt im Nucleolus selbst 
ein kleines rotes Kiigelchen. 

Ziemlich allgemein nimmt man an, dass die Ganglia in 
tervertebralia auch am Prozess teilnmehmen. Hareirz und 
ScueeEL sahen dies jedoch nur ausnahmsweise. Ich habe vier 
Ganglia intervertebralia untersucht und fand, wie gesagt, leichte 
Abweichungen. Im epiduralen Fett waren keine Entziindungs 
erscheinungen festzustellen. 

Der Plexus des 4. Ventrikels erwies sich als normal; wie 
derholt wird in der Literatur von Entziindung gesprochen. 

In der Monographie von Prasnopy, Drarrr und 

F. W. Peasopy, G. DRAPER and A. R. DocneEz: A clinical Study 
of acute Poliomyelitis. Monographs of the Rockefeller Inst. Med. Research 
No. 4. 1912. 
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und in andern Abhandlungen aus jener Zeit wird auf Abwei- 
chungen in andern Organen als im Nervensystem hingewiesen, 
insbesondere auf die Tatsache, dass das lymphoide Gewebe 
stark auf das Virus zu reagieren scheint. Man fand Beweise 
von Hyperplasie in den Pryrrschen Plaques, den mesenteria- 
len Lymphdriisen, den Tonsillen, dem Thymus, in der Milz. 
In letzterer und in der Leber auch Abweichungen, denen bei 
Typhoid iihnlich. Frexner fand dasselbe in der experimen- 
tellen Affenpoliomyelitis. 

Nachdem das Interesse fiir diese Befunde etwas abgenom- 
men hatte, hat L. W. Smirn' vom Wellard Parker Hospital 
in Newyork seine Untersuchung aus der Epidemie von 1931 
mitgeteilt. In 81 letal verlaufenen Fiillen fand er einen aku- 
ten Kntziindungsprozess des reticulo-endothelialen System. Die 
gréssten Abweichungen beobachtete er in den Pryrrschen 
Plaques, die éfters sehr gross sind und sogar ulcerieren, manch- 
mal waren selbst Nekrosen wie bei Typhus mit dem blossen 
Auge zu sehen. Bei der Hyperplasie des reticulo-endothelialen 
Systems beobachtete er grosse atypische Zellen, die den Zel- 
len bei der Hopktinschen Krankheit gleichen. Auch wurden 
dermassen oft Blutungen in der Submucosa des Magens ge 
funden, dass dies mehr als eine zufillige Beobachtung sein 
muss. 

In meinem Falle wurde, wie erwiihnt, makroskopisch keine 
Hyperplasie des lymphoiden Gewebes beobachtet. Man muss 
mit der Kinschiitzung der lymphoiden Hyperplasie vorsichtig 
sein. Bei Obduktionen von jungen Kindern sieht man oft 
grosse Milzfollikel, geschwollene und vergrésserte 
Plaques, geschwollene und vergrésserte Mesenterialdriisen. In 
vasu, bei diesem sehr jungen Kinde, hiitte der Befund von 
Bedeutung sein kénnen. _ 

Obenstehendes ist jedoch interessant, auch im Zusammen 
hange mit der lymphocytdren Gefiissreaktion im Zentralnerven- 
system. 

Sehr wichtig sind ferner die Untersuchungen von Mari 


1 Milbank Survey. S. 294. 
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nesco!, Mouriquanp, Decuaume und Sépauwian.* Letztere 


haben den Diinndarm zweier Kinder untersucht, welche an der 
Heint-Mepinschen Krankheit starben. In diesen Fiillen be 
gann sie mit Erscheinungen seitens des Magens und Darm 
kanals. Die Autoren fanden nicht nur Schleimhautliisionen 
der Darmmucosa, sondern auch des Aurrsacuschen und 
Merissnerschen Plexus mit denselben Merkmalen von Neurono 
phagie und Nekrose der Nervenzellen wie im Riickenmark. Des 
gleichen analoge Erscheinungen an den Ganglia semilunaria 
oder superrenalia und an den Ganglia intervertebralia. Des 
weiteren haben sie einen Affen auf intraperitonealem Weg in 
fiziert. Bei diesem Affen war der Diinndarm normal und konn 
ten keine deutlichen Veriinderungen am Plexus festgestellt 
werden. Im Beckenteil des Rektums dagegen wurden nament 
lich im Plexus myentericus deutliche Abweichungen gefunden 
(Neuronophagie und Infiltration mit polynukleiiren Leukocy 
ten). Die Autoren erblicken in ihren Befunden ein Argument 
fiir die Bedeutung des Darmkanals als Eintrittspforte fiir das 
Virus. 

Ich bedaure es, dass in meinem Falle diese Untersuchune 
unterblieb, wenn auch in casu keine gastro-enterischen Kr 
scheinungen vorangingen. Barrk® hat Gefiissabweichungen 
in den Muskeln bei Poliomyelitis gefunden, Erweiterung und 
Blutungen besonders bei den Sehneninsertionen. Hr hiilt es 
fiir wahrscheinlich, dass diese Liisionen, die sich in einer fra 
gilen Zone betinden, eine Rolle bei der Inertion des Muskeln 
spielen. 

Gewohnlich findet man in den Fillen von akuter Polio 
myelitis angegeben, dass das Riickenmark bereits makrosko 
pisch hyperiimisch und ddematis aussehe. Nicht immer ist 
dies der Fall, wie meine Beobachtung zeigt. Auch in zwei 
' MARINESCO zitiert nach dem Artikel: Infections 4 virus neurotro 
pique von BABONNEIX und LEvy. Tome 5. Traité de Méd. des Enfants de 
NoBecourt et L. BABONNEIX. 1934. 

G. MOURIQUAND, J. DECHAUME, P. SEDALLIAN: Lyon médical. No 
21. 1930. Dieselben: Le Journal de Médecine de Lyon. 20 Février 1934. 


* BARRE zitiert nach Tome 5: Traité de Méd. des Enf. 1. e¢. 
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der Fille yon van Leeuwen! wird gesagt, dass das Riicken- 
mark normal aussehe, wiihrend mikroskopisch schwere Veriin- 
derungen gefunden werden. 

Wenden wir uns erst noch einmal an die Klinik der Po- 
liomyelitis im allgemeinen, um sodann die bei sehr jungen 
Kindern beobachteten Krankheitsfille zu besprechen, so fiillt 
auf, dass Parkinsonismus so selten genannt wird in der 
Symptomatologie der Hrine-Mrpinschen Krankheit. Dennoch 
wird wiederholt in Obduktionsfiillen erwihnt, wie schwer die 
Substantia nigra angegriffen war. Meine eigene Beobachtung 
ist ein Beispiel dafiir; im Buch von Hareirz und Scueren wer- 
den verschiedene angefiihrt. Guizerr1 erwiihnt es von seinen 
Fiillen. Im neuen Handbuch der Kinderkrankheiten von Ba- 
BONNEIX und Nosekcourr (Tome 5) werden die Untersuchungen 
von Tuomas und L’Hermirre genannt und Abbildungen 
aus ihrer Arbeit gegeben, die zeigen, wie stark der Locus 
niger angegriffen war, aber man _ findet kein einziges Wort 
Parkinsonismus als Nacherscheinung der Hrine-Mepin 
schen Krankheit. Wenn man _ bedenkt, dass in ernsten Fiil- 
len fast der ganze Gehirnstamm angegriffen wird und ein 
Teil jener Fille mit Liihmungen heilt, so muss doch mehr 
Parkinsonismus vorgekommen sein als bekannt ist. Es scheint 
mir keineswegs unmoglich, dass in solchen Fiillen mit Unrecht 
die vorangehende Krankheit als Encephalitis epidemica ange 
sehen wird. Jedoch ist die Literaturumschau nach dieser Er- 
scheinung nicht ganz fruchtios geblieben. In Mitteilungen 
iiber die Epidemie, die im Jahre 1927 in Rumiinien geherrseht 
hat, haben Marinesco, Manicatipe und Draconesco*® einen 
‘all erwiihnt mit voriibergehenden Erscheinungen von Par 
kinsonismus. Sie wollen daraus einen neuen, besondern Ty- 
pus der Heitne-Mepinschen Krankheit machen, niimlich den 

' TH. M. vAN LEEUWEN: Nederl. Tijdschrift v. Geneeskunde DI. 55. 
S. 1160. 1911. 


G. MARINESCO, M. MANICATIDE, St. DRAGONESCO: Bulletin de 
Académie de Médecine 98. No 39. S. 478/493. 

Dieselben: Bulletin de la Sect. scient. de | Académie roumaine XI. 
No 2/3. 1929. Ref. Zentralblatt f. Kinderhk. Bnd. 22. 1929. 8S. 383. 
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mesocephalen. Auf Grund obiger Ausfiihrungen halte ich das 
fiir unrichtig. Da die Erscheinungen im erwiihnten Fall vor 
iibergehender Art waren, so ist wahrscheinlich ein Teil der 
Zellabweichungen reversibel gewesen oder man muss annehmen, 
dass die Anlage reich genug war, um die andern Zellen die 
ganze Funktion iibernehmen zu lassen. 

Krwiihnenswert ist, dass Perrr, Demme und Koérnyry in 
ihrer Abhandlung iiber experimentelle Poliomyelitis sagen, 
dass das Tierexperiment keine Unterlage biete fiir die Auf 
fassung, dass die Hrine-Mepinsche Krankheit imstande sei, 
das Bild des Parkinsonismus hervorzurufen. Bei keinem von 
ihren Versuchstieren war die Substantia nigra stiirker ange 
griffen als die Umgebung. Bei der gréssten Anerkennung von 
allem, was auf experimentellem Gebiet geleistet worden ist, 
muss man doch sehr vorsichtig sein mit der Ubertragung von 
Befunden auf die menschliche Pathologie. So war bei ihren 
Versuchen auch der Nucleus caudatus stets frei, der in meinem 
Fall sich als angegriffen erwies und fanden sie keine Ab- 
weichungen in den sympathischen intermediolateralen Gruppen 
im Riickenmark, die Guizerr1 in seinen Fillen angegriffen 
fand und’ auf welche Tatsache er das starke Schwitzen des 
Patienten zuriickfiihren will. Auch in meinem hier bespro 
chenen Fall waren diese Zellgruppen nicht iiberall intakt. 

Corpirer', der als erster die bulbiire Form der Krankheit 
beschrieb, an der er vier Kinder sterben sah, hat erkliirt, dass 
die Meinung, als sollte Poliomyelitis das Leben selten bedrohen, 
falsch sei und dass viele Kinder daran stiirben, ohne dass die 
Eltern oder die Arzte die Art der Krankheit auch nur vermu 
teten. Diese Meinung wurde bestiitigt, als Caverty' zuerst 
die abortiven und nicht paralytischen Formen beschrieb, welche 
Formen darauf vor allem Wickman® studiert hat. Higenartig 
ist das Vorkommnis, dass auch bei sehr ausgedehnten Ent 
zindungen im Riikkenmark und bei einer Krankheitsdauer 
von mehreren Tagen Liihmungen nicht beobachtet wurden und ; 
erst die Obduktion die Art der Krankheit ans Licht brachte, 


Milbank Survey on Poliomyelitis. 
D. Z. f. Nervenheilkunde. 
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' mitgeteilen Fiillen von 


wie in den drei von van LEEUWEN 
Kindern im Alter von 4'/2 Jahren und 13 bzw. 11 Monaten. 

Was die Poliomyelitis im ersten Lebensjahr angeht, so 
steht wohl fest, dass diese eine hohe Mortalitiit hat. In der 
Survey ist untenstehende Tabelle betreffs Fiille in Newyork 
City zu tinden, beobachtet vom 1. Juni—1. November 1916. 


Alter nach Monaten. 


6 8 ( 

l 2 4 10 | 11 
Fille .. 7 19| 27 | 52 70; 64 | 98 118 104; 1653) 149 121 
Sterbefiille 4 13.10 | 17 | 24 | 34 15 5 44 52) 73 63 


Bei Brusterniihrung scheint die Prognose etwas besser zu 
sein als bei kiinstlicher Erniihrung. Ferner wird noch erwiihnt, 
dass bei der Epidemie von 1910 (Washington State) 331 Fiille 
beobachtet wurden, worunter 18 bei Kindern unter 1 Jahr 
10. M. 2; 11. M. 5). Insgesamt kamen unter 2 Jahren 61 
Fille vor. 

In der mir zugiinglichen Literatur konnte ich weiter noch 
foleende Fille aus den ersten Lebensmonaten finden. 

Aus der zweiten grossen Epidemie in Schweden (1911 
1913) erwiihnt Wernsrepr* die folgende wichtige Beobach- 
tung. Kine 26jiihrige Frau gebar am 22. September ein Miid- 
chen, am 27. September bekam sie und das Kind gleichzeitig 
Poliomyelitis. Die Mutter hatte Paralyse beider Beine, iiber 
die Erscheinungen beim Kind wird nichts gesagt, ausser dass 
es 12 Tage spiiter starb. Ein anderes Kind bekam die Hetne- 
Mrpinsche Krankheit, als es 14 Tage alt war. Besonderheiten 
werden auch hier nicht mitgeteilt. 

Das Kind, das Cisiacui*® sah, war 15 Tage alt, die Pa- 
tientchen von Fasritins’ 20 und 28 Tage. Letzterer erwiihnt 

> W. WERNSTEDT: Ergebn. d. inn. Med. u. Kinderhk. Bnd. 25, 1924. 

F. CisLAGHI: La Pediatria. Anno 42. 1934, 1457. 

* G. DE FaBritus: La Pediatria. Anno 38. 1930. 515 
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noch zwei Fille von Ducuenne fils (20 und 28 Tage alt) und 
einen von Puscunic (2 Wochen alt), die mir nicht im Origi 
nal vorlagen. Dixon’ teilt mit, dass er wiihrend einer Epi 
demie in Pennsylvania 1076 Fille sammeln konnte, zwei hier 
von betrafen Kinder, die 1 Monat alt waren. Aus dem 2. 
Lebensmonat nennt die Fiille von Grenvini, Crerza 
(48 Tage), Giurrt, Macuiano (56 Tage) und Sorrentino, 
Ausser im Falle von Crrza (erwiihnt in einer Monographie 
dieses Autors iiber die Hkine-Mrpinsche Krankheit) wird keine 
Fundstelle in der Literatur angegeben, ebenso wenig werden 
niihere Daten betreffs dieser Kinder mitgeteilt. 

Cistacui teilt tiber sein Patientchen mit, dass am 15. 
Lebenstag Hyperiisthesie als priiparalytische Krscheinung fest 
gestellt wurde; am 20. Lebenstag wurde das Kind mit schlaf 
fen Liihmungen der Arme und Beine und Verlust der Patel 
larreflexe in die Nassosehe Klinik in Mailand aufgenommen. 

In Armen und Beinen bestand partielle und in einigen 
Muskeln komplette Entartungsreaktion. Man ersieht hieraus, 
wie schnell die Kntartung zustande kommt; iibrigens beweisen 
das auch meine Priiparate. Augenscheinlich ist dieses Kind 
am Leben geblieben und dasselbe scheint der Fall zu sein mit 
dem Patientchen von Fasririts. Bei dem von ihm erwiihn 
ten Kind von 20 Tagen waren die Beine, der linke Arm und 
der Obliquus abdominis geliihmt, bei dem andern Patientchen 
nur die Beine. KramAr und Liszxa® stellten wiihrend einer 
Kpidemie, die in 1932 in Szeged herrschte, eine grosse Mor 
biditiit unter den Siiuglingen fest. Von den 99 in die Uni 
versitiitsklinik aufgenommenen Kindern waren ungefiihr 20 % 
Siiuglinge. Laut ihrer Angabe auf Seite 136 waren darunter 
2 Siiuglingen im Alter von 1 Monat und drei von 2 Monaten. 
Auf Seite 145 wird jedoch von 1 Siiugling von 1 Monat und 
drei von 2 Monaten gesprochen. Jedenfalls erholten sich diese 
vier Siiuglinge wieder. Interessant ist folgendes: von den 9 
Siiuglingen von 1—7 Monaten hatten 8 die aparalytische Form 
(aparalytische-meningeale oder aparalytische-abortive Form); 

' S$. G. Dixon: Am. J. of Dis. of Ch. 1911. Vol. 41. 221. 

* Monatssehrift f. Kinderheilkunde 60. Bnd. 2/3 Heft. 1934. 


ERWORBENE LAHMUNGEN BEL JUNGEN SAUGLINGEN 171 


alle genasen. Von den 10 Siiuglingen von 8—10 Monaten 
waren 9 geliihmt und starben 3. Nach ihrer Ansicht spielt 
hier die maternale Immunitiit eine gewisse Rolle. Wenn Tier- 
experimente fehlen, ist selbst bei positiven Liquorbefunden 
die Diagnose in solchen Fiillen eigentlich nur wiihrend einer 
Kpidemie zu stellen. 

Im iibrigen konnte ich hinsichtlich oben in der Literatur 
genannter junger Kinder keine weitern klinischen Besonder- 
heiten finden und nirgendwo die Krgebnisse einer pathologisch 
anatomischen Untersuchung. Selber beobachtete ich noch eine 
Poliomyelitis bei einem Kind von 9 Monaten, das sich voriiber 
gehend in Lebensgefahr befand mit Atmungsstérung, jedoch 
sich erholte mit Paresen und starb im Alter von 3 Jahren und 
2 Monaten. Bei diesem Kinde habe ich die histologische Un 
tersuchung des Riickenmarks vorgenommen. Es fanden sich 
iiber die ganze Liinge des Riickenmarks alte Veriinderungen. ' 
Dass dieses junge Kind, bei dem also auch das Cervikalmark 
angegriffen war, am Leben geblieben ist, mag wohl zu den 


evrossen Ausnahmen gerechnet werden. 


Zusammenfassung. 


Mitgeteilt werden zwei Fille von Liihmungen bei jungen 
Siiuglingen. Im ersten Fall handelte es sich um ein Kind 
von 5) Wochen, wo die Arme ganz schlaff waren, die Beine 
etwas weniger. Es gelang nicht, die Atiologie festzustellen, 
wenn auch anfiinglich Diphtherie einigermassen wahrschein 
lich schien. Die pathologisch-anatomische Untersuchung war 
ganz negativ. 

Im zweiten Fall wurde das Kind am 15. Lebenstag krank 
mit leichten Zuckungen, darauf folgte eine vollstiindige Liih- 
mung von Armen, Beinen, Atmungsmuskeln, Halsmuskeln. 
Tod am 20. Lebenstag durch Atmungsinsuffizienz infolge Ent- 
zindung des Cervikal- und Thorakalmarks. Die Ganglienzel- 
len im Vagusgebiet waren ziemlich intakt, wenn es auch stel 
lenweise etwas Infiltrat in den Kernen gab. 


pe LANGE: Acta Pidiatriea. Vol. 22.) Fase. 2/3. 1932, 
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Gemiiss dem, was die schwedischen Untersucher bereits 
vor Jahren gesagt haben, niimlich dass in jedem ernsten Fal! 
von Poliomyelitis eine diffuse Ausbreitung des Prozesses iiber 
den Gehirnstamm die gewiéhuliche Ausbreitung sei, wurde eine 
Myelo-Encephalitis disseminata gefunden, die besonders stark 
war im Lumbal- und im Cervikalmark, in der Substantia re 
ticularis und in der Substantia nigra. Anliisslich letzterer 
Tatsache wird hingewiesen auf das (mit einer einzigen Aus 
nahme) Fehlen von Parkinsonismus in der mitgeteilten Symp 
tomatologie der Hrine-Mepinschen Krankheit und wird die 
Vermutung ausgesprochen, das bisweilen mit Unrecht die Dia 
gnose Encephalitis epidemica gestellt sein mége in Fiillen, die 
zur Krankheit gerechnet werden sollten. 
Ks wird als nicht richtig erachtet, dass die rumiinischen 
Untersucher anliisslich eines Falles von voriibergehendem 
PARKINSONISMUS bei einem Miidchen mit der Hrtne-Mrpin 
schen Krankheit einen neuen, mesocephalen Typus aufstellen 
wollen. 

Man muss Perre, Demme und Kornyry (I. ¢.) durchaus 
beistimmen, dass es noétig ist, um, wie iiberall, auch in der 
Substantia nigra, zu unterscheiden zwischen mesodermalglioge 
ner Reaktion und dem Ergriffenwerden der Ganglienzellen 
selbst. In ersterem Fall ist kein Parkinsonismus zu er- 
warten. 

Ks gelang nicht, in den Ganglienzellen der am stiirksten 
angegriffenen Teile des Riickenmarks Kerneinschliisse zu fin 
den. Die Aufmerksamkeit wird gelenkt auf die Entartung der 
intra- und extramedulliiren Wurzelfasern, welche innerhalb 
weniger Tage auftrat. 

Kine Hyperplasie des lymphoiden Gewebes wurde nicht 
angetroffen. Veriinderungen in Muskeln und peripherischen 
Nerven konnten nicht festgestellt werden. 

Ks wird kiinftighin von Bedeutung sein, bei Obduktionen 
auch zu achten auf die von Marinesco, Mouriquanpb, Dr- 
cHAUME und S#pauiian gefundenen Prozesse im Darmplexus 
und in den Ganglia semilunaria, also im neuro-vegetativen 
System. 
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Die Ansicht Se1epmMeyers, dass der vasale und der Sys- 
temfaktor bei der Entstehung der Poliomyelitis keine Rolle 
spielen, sondern dass das Wesentliche sei die primiire Ent- 
zindung der grauen Substanz mit der starken Reaktion des 
Gefiissbindegewebssystem im Sinn einer resorptiven Entziin- 
dung, vermag die histologischen Bilder des vorliegenden Fal 


les am besten zu erkliren. 


(FROM THE PATHOLOGICAL AND OBSTETRICAL DEPARTMENT OF THE 
UNIVERSITY OF NORWAY AND THE STATE VITAMIN INSTITUTE OF 
NORWAY). 


The Vitamin A and D content of the Liver of Newborn 
Infants. 


By 


KIRSTEN UTHEIM TOVERUD and FREDRIK ENDER. 


Our biological knowledge tells us that the nutritional 
need is increased for all foodconstituents in such an excessive 
growth period as pregnancy is, and that particularly the ne 
cessity for certain mineral salts containing Ca, P, Fe and | 
as well as for all vitamins is increased. 

In previous work (1-8) one of us has studied the 
mineralmetabolism as far as Ca, P and Fe is concerned. This 
article will give the result of the study of the vitamin A and 
D stores of newborn infants. We hoped by such determina 
tions to be able to judge whether or not the diet of the 
mother during pregnancy had any influence on the amount 
of vitamins present in the newborn infants. The results of 
the vitamin C determinations are published elsewhere ()). 
Here will only be given the results of the vitamin A and D 
determinations. 

As far as vitamin A is concerned we are fortunate in 
having a chemical method, the antimony trichloride test, at 
first employed by Carr and Price (10) and later modified ac 
cording to the method drawn up by the British Pharmacopoeia 
Commission (11). We are well aware of the fact that this 
method has been criticized as not to give a true expression 
of the vitamin A present in the material examined. Concern 
ing this test it has to be noted, that within certain limits 
and under definit conditions regarding the solutions employed 


THE VITAMIN A AND D CONTENT OF THE LIVER OF NEWB. INFANTS 175 


the depth of the blue colour reactions runs parallel with the 
biological activity of the substance being tested. This method 
is the only chemical one in use and offer so much advantage 
for the biological test, that we have preferred to use it in 
this study. In a recent discussion on chemical tests for vita- 
mins L. Harris (12) is still advocating this method. He recom- 
mends saponification of the fat. 

We know from animal experiments that except for small 
amounts distributed fairly evenly throughout the body the 
main reserve of vitamin A is represented in the liver. It is 
generally assumed that the same is the case in human beings. 
We thus may get a good information regarding the vitamin 
A content of an organism by examining the liver. Wriison (13) 
examined as early as 1927 the vitamin A content of 22 
human livers. Then Wourr (14) and later Moore (15) made 
similar investigations on a much larger material, and have 
expressed the results as blue units per gram fresh liver 
substance. They are both discussing what figures ought to 
be considered as representing normal values. The 78 accident 
cases examined by Wo.rr with an average result of 245 blue 
units per gram fresh liver is by him considered as normal 
values. Many of the groups examined by him are below this 
value. His group of pregnant women for instance are decid- 
edly below normal. He has also studied a group of 42 new- 
born infants, 1% of which were premature. The average figure 
for the whole group was 70 blue units with hardly any differ- 
ence between premature infants, who showed 68 units and 
full term infants showing 73 units. 55 blue units are con- 
sidered by him to be the limit of subnormal values. His group 
of newborn infants are thus rather near to this subnormal 
value. He adds following remarks to this group: »It may 
be assumed that among the class of people whose children 
are born in hospitals most of the offspring come into the 
world deficient of vitamin A. We should certainly bear this 
in mind both when regulating the expectant mother's diet 
and the newborn infants’. We have reason to believe that the 
expectant mother in Holland has but a small stock of vita- 
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min A, a not considerable portion of this she has to give up 
to her child.» It has to be noticed that this is expressed as 
a result of examinations in a country as Holland where 
plenty of vegetables are available throughout the whole year. 

In the same year, 1932, Moorr from England published 
the result of liveranalyses from 300 autopsies. The average 
value for his accident group is 235 blue units per gram fresh 
liver. As we see this value is very close to that found by 
Wo.rr in Holland. He found that specially the liver from 
diabetic patients was wery potent in vitamin A. The very high 
potency of 1160 blue units per gram fresh liver substance 
was found in diabetic patients. Moorr considers this a proof 
of the ability of the human body to transform carotene in vita 
min A. This high value is namely the result of the diabetic 
diet containing plenty of vegetables with high carotene content.’ 

One question of great practical importance is to know 
whether or not: the carotene or vitamin A content of the 
mother's diet has any significance for the store of vitamin A 
in the fetus. Animal experiments on this point have not 


been conclusive. 


Own Investigations. 


The present investigations consisted in an analysis of the 
liver of 97 newborn infants dead at the Obstetrical Depart 
ment and sectioned at the Pathological Department of the 
University of Norway. The chemical analyses and the animal 
experiments have mostly been performed at the State Vitamin 
Institute of Norway. 

The following procedure was used: The liver, about 50 
grams was minced in a mortar together with waterfree so 
diumsulfate. The mixture was extracted with ether in a 
Soxhlet apparatus, the ether being evaporated, the resulting 
residue was dissolved in chloroform to make a solution, the 
concentration of which being so chosen that 0,2 ce. of it 
when mixed with 2 ce. of the antimony trichloride reagent 

' The ability to store the vitamins depends very much on the age and 


sex of the individual. See Ender: Zeitschr. f. Vitaminforschung p. 247, 1934. 
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(a saturated solution of SbCl, in pure alcoholfree chloroform) 
gives a blue colour corresponding to about 6 blue units when 
measured in a depth of 10 mm. against Lovibonds tintometric 
glases. The maximum of colour intensity, which appears 
about 20 seconds after the solutions beine mixed is read in 
the tintometer. The average value of 5 readings was taken 
as the end result and expressed as blue units per gram fresh 
liver substance. 

As well known the blue colour of the liver fat with SbCl, 
is derived not only from the vitamin A present but from the 
carotene present as well. <A correction for the carotene pre 
sent ought therefore be done. When it has not been done, 
the reason is that a determination of the carotene forms just 
a few percentage of the total blue colour. 

The carotene content of the liver fat was measured against 
yellow coloured glases in the Lovibond tintometer. In order 
to convert the figures thus found in carotene content, a com- 
parison was made with pure carotene delivered from » British 
Drug Houses». The carotene used by our investigations, con- 
tains according to this firm about 15% « and 85% § caro- 
tene. The amount of carotene in the livers examined was 
found very small — varying from 1 to 7 7 in the different 


specimens. 


Table 1. 


Vitamin D 


Aut. | Awe im fet. Vitamin A Carotene in 


slue units pe daily se 
no. weeks Blue Daily dene Grade of 
per gm. liver liver of liverfat, A 

healing 
in mgm. 

4 34 17,2 

10 15,4 

16,0 

DS 34 14 

ny 34 16,0 

60 40 15,4 

61 30 13,5 

12—35447. Acta podiatricu. Vol. XVIII. 
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Continued 


Vitamin D 


Aut. | Age in fet. Vitamin A Carotene in 


Blue units per gm. Daily dose 

per gm. liver liver of liverfat, healing 
in mgm. 

62 36 6,9 

63 40 56.0 

64 10) 80,0 

65 36 14,6 

66 34 2,3 

67 34 10,7 

65 34 16.0 

69 10) 147,0 

70 10 4,2 

71 36 8,5 

$2 76,1 

73 32 18,4 20 1,25 

74 10 2,1 

i” 1,1 20 0 

76 10 10.0 20 0 

77 38 16,1 12 

78 10 20 0 

$4 20 0 

85 56 18.3 20 0.25 

86 10 55,0 v1) 0 

87 38 10.8 0 

88 34 18,3 

10 12 0,7 

v0 10 16,0 

91 10 15,0 

92 10 19.6 

93 $2 143,0 20 0 

97 20) 0 

9S 20 

oo 10 70,0 20) 3,0 


100 34 84.5 
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Continued 


Vitamin D 


Vitamin . ne i 
bee Age in fet. itamin A Carotene in 


Blue units per gm. Daily dose 

per gm. liver liver of liverfat, healing 
in mgm. 

101 40 11,5 20 0.2 

102 10 20,2 20) 2,6 

103 34 17,0 

104 36 11755 

105 10 10 

106 34 20 

108 10 17,9 18 0 

10% 10 20 0,4 

110 10 10 0 

111 10 Ow 12 0 

112 10 19,3 56 0,16 

113 10) 1,2 10 

114 30 17.5 

115 10 28 nb 

116 

117 $0) 12,5 

118 10 31,0 280 Is 0.1 

110 29.0 2,50 

120 30 1,7 1.30 

121 10 27,0 2,40 

122 2 80 6 0 

123 10 1.50 0 

124 0 7,0 1.60 

125 24 

126 1.60 

127 10) 15,0 140 

128 36 10.0 3,50 

129 10 61,5 1,20 

130 38 73,5 3,30 36 0 

131 10) 60,5 2,90 18 0 


132 36 6.5 0,00 36 0 
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Continued 
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Vitamin A 


Carotene in 


Vitamin 


Blue units per gm. Daily dose 
per gm. liver liver of liverfat, healing 

In mgm. 

134 12,33 

135 30 162,5 

136 32 7,2 365 2,5 

137 10 15,0 36 

138 10 52 18 0 

130 10 Is 0 

140 10 20,7 18 0 

141 40 29,8 

142 38 18,7 

144 10 7,8 

145 3S 1,5 

146 32 63,0 Is 0,3 

147 10 32,2 Is 0 

148 10 37,5 

140 $2 30,2 

150 10 6,1 1s (0,1 

15] 10 13,8 

152 40 33,2 0,53 1s 

32 2 60 

155 10 22,2 6.90 24 0 

156 10 78,6 3,50 

10 13,6 2.80 

158 10 13,3 0,00 

15 10 62,0 

160 36 90,0 

161 30 27,8 

162 38 20,6 

163 10 26 

164 10 Os O,15 0 


} 
1 
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As seen from table 1 the result of the examination is 
that the vitamin A content was highly variable giving values 
from 0,2—517 blue units per gram fresh liver substance. These 
great variations are evidently not dictated by the maturing 
process of the infant as the premature infants usually have a 
higher vitamin A content than full term infants. The mate- 
rial consist namely of 97 infants of which 50 cases are full 
term infants and 47 are premature infants. From table 2 is 
seen that the average value for the 50 full term infants is 
28.8 blue units, whereas for premature infants it is 47,6 blue 


units per gram of liver. 


Table 2. 


Average value of 
No. of cases blue units per 
gm. of fresh liver 


Pell term infants... 50 28,8 


Premature infants . 17 17,6 


Table 


Average value of 
No. of cases blue units per gm. 
of fresh liver 


\ge of infants in 
fet. weeks 


0 11 14,1 
32 7 
$4 13 66,9 
36 11 $15 
26,3 


It is furthermore seen from table 3 that the 36 and 38 


weeks old infants contain less vitamin in the liver than in 
fants 30, 32 and 34 weeks old. 

This rather striking and probably accidental finding is 
the opposite of what was found for the calcium and iron con 
tent of the infant (8, 16). The explanation is evidently that 
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the vitamin content of the fetal organism is no function of 
the maturing process, but is regulated by other factors. In 
order to look into the factors regulating the vitamin A depo 
sition in the fetus the group of infants with the highest vita 
min A content and the lowest one have been considered se 


parately. 


Table 4. 


Aut. \ge in Hine unl Diet and conditions of the 


ver gm. 
mother during pregnancy 


Findings at 


no fet. weeks autopsy 


liver 

70 10 1,2 1 gl. of milk, veget. twice a week, Cerebral 
some fruit. Alb. Edema hemorrhage 

74 10 2,1 No milk, no vegetables, no fruit. Cerebral 
Edema. hemorrhage 

111 10 0,2 No milk, no vegetables, occas. Negative 
an apple. 

105 10 lo 1 vl. of milk, no vegetables, some Cerebral 
berries dur. summertime hemorrhage 

113 10 1,2 1 qu. of milk, occasion. vege- Negative 
tables and fruit 

66 of 2,3 1 qu. of milk, no vegetables, no Negative 
fruit. Mdema. 

75 36 1,1 1 gl. of milk. No vegetables, Negative 
no fruit. Iner. bl. pressure. 

120 30 1,7 Occasion. milk and vegetables, Broncho 
apples daily. pneum 

145 38 4.5 1 qu. of milk. Vegetables and fruit) Negative 
daily. Nephritis since 9 years old. 

163 10 2.6 No informat. as to diet of the Hemorrhage 
mother. in Kidney 

164 10 0.8 No informat. as to diet of the Cerebral 


mother. 


hemorrhage 


In table 4 the infants with the lowest vitamin A content in 


the material that is below 5 blue units are put together. The 
limit of 
infants of which 7 are full term and 4 are premature infants. 
145 is ex 


5 is voluntarily chosen. This group consists of 11 


From this table it is seen that when case no. 


where the diet 


cepted the mothers of all the other cases 
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is known have had a highly deficient diet during their preg- 
nancy. It has to be noted that the mother of case no. 145 
with the fairly good diet had nephritis since 9 years of age 
and was suffering from albuminuria and hypertonia during 
her pregnancy. Pregnancy had to be interrupted at 32 
weeks on account of the very poor kidney function. A 
chronic nephritis was present also following delivery. This 
very poor condition of the mother may have influenced the 
vitamin store of the fetus and may thus explain the low value 
of 4,5 blue units per gram liver. The lowest vitamin value 
of the material, 0,2 blue units, was found in autopsy no. 111. 
The mother's diet was in this case perhaps the most insufficient 
one in the whole series: Coffee with bread and butter, meat 
and potatoes, hardly any milk, eggs, vegetables or fruit. Very 


rarely she ate an apple. 


Table 


Blue units 


Aut. Age in a Diet and condition of the Findings at 
er g 
no. fet. weeks ! mother during pregnancy autopsy 
er . 
69 10) 147 1 qu. of milk. Plenty of green 
veget. with cream. 3° orang. 
daily. 
S4 34 17 2 qu. of milk, green veget. raw 
carrots and tomatoes daily, 
plenty of fruit. 
93 32 1433 i qu. of milk, plenty of veget. 
and fruit daily. Cod liver oil 
14 days. Hypertonia. 
104 36 117,5 No milk, some fruits and veget. 
Nephritis. 
135 30 162,5 '» qu. of milk, veget. twice a 


week, eggs and fruit daily. 
Hypertonia. 


When we on the other hand consider the five cases with 
the highest vitamin content of the series, namely above 100 


units per gram liver, we see from table 5 that the diet of 
the mothers of these infants is quite different from that of 


= 
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the group presented in table 4. The 4 mothers of this group 
had an unusually good diet, while the 5th mother, that of 
no. 104 had not taken milk, but had otherwise had a fairly 
well regulated diet. This infant had also the lowest vitamin 
A content in this group. In 4 of these mothers albuminuria 
was present, evidently the reason why the diet was so well 
regulated in the cases. The highest vitamin content in this 
group was found in case no. 84 with 517 blue units per gram 
fresh liver substance. On account of an albuminuria the 
mother of this infant was given a diet consisting of 2 quarts 
of milk, lettuce, spinach, raw carrots, tomatoes and plenty of 
fruit every day. Without doubt this mother has had the best 
regulated diet throughout the whole material. 

As far as the rest of the material is concerned we have 
considered the group of infants showing a vitamin A content 
from 5—20 blue units per gram liver, values next to that in 
table 4. This group consists of 38 infants. For 2 of these 
mothers we have no information as to the diet. Of the 36 
mothers left 12 have had a definite insufficient diet with hardly 
any milk, vegetables or fruit. 

Kvery third women of this group has thus suffered from 
a definite diet deficiency. 

When we on the other hand consider the group of in 
fants whose vitamin A content of the liver has ranged from 
50-100 blue units, the values next to those in table 5, this 
vroup consists of 20 infants. There is no information as to 
the diet of 3 of these infants’ mothers. All the rest of the 
mothers in this group has had an average good diet. The diet 
has not been so satisfactory as for the group in table 5, but 
'’y—1 quarts of milk and fruit with vegetables 2--3 times a 
week has been a regular post of the diet. 

The rest of the whole material consists of 23 infants 
showing a vitamin A content of 20-—-50 blue units per gram 
liver. These infants thus represent the average value of the 
material. We have no informations as to the diet of 3 of 


these infants’ mothers. Of the 20 mothers left 2 have had a 
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definite diet deficiency. The 18 have had an average good 
diet with regularly milk, fruit and vegetables. 


Table 6. 


No. of mothers with 


No. of mothers with 


Blue units per No. of infants 
no information as 


gram liver examined : carotene deticient diet 
to diet 
during pregnancy 
11 2 
5—20 38 2 12 
20-50 23 3 2 
a0 100 ?0 3 0 
Above 100 0 0 


In table 6 the material is arranged according to increasing 
vitamin A content of the infants’ liver. We see that a defi 
ciency of vitamin A in the diet of the mother occurs less 
frequently the higher the vitamin A content of the infant is. 

From this material it is thus evident that it is the diet 
of the mother, which regulates the great variations of the 
vitamin A content in the livers of newborn infants. The 
maturing process of the infants has evidently less importance. 

As we see from table 1 carotene has been determined in 
21 of the 97 livers examined. The amount found was very 
small and did not exceed 7 ~ per gram fresh liver substance. 
There does not seem to exist any decided relationship between 
the vitamin A and carotene content. The highest carotene 
content of 7 ~ was found for instance in a liver showing just 


22.2 blue units gram fresh liver. 


The liver from 45 infants has also been examined as far 
as the vitamin D content of the liver is concerned. When 
we have a convenient chemical method both for vitamin A 
and C, no such method exists for vitamin D. The time- 
consuming biological animal test is still the only one for 
this vitamin. 
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The liverfat has been extracted in the usual way in a 
Soxhlet apparatus and the fat was administered to the ani 
mals in solutions af arachisoil. The animal test was arranged 
according to the method described by Poutsson and Loven 
skioLp (17). Young rats weighing about 45—55 grams are 
put on a rachitogenic diet (SrreENBOocK and Biack 2965). After 
the elapse of about 16—21 days a skiagram of the left knee 
joint is taken and the degree of the rachitic symptoms being 
judged from the réntgenological examination. The liverfat to 
be tested was given for 10 days after which another skigram 
is taken. By comparing the pictures taken at the beginning 
and end of the test period, the action of the liverfat can be 
judged. The recovery of the animals is indicated by the fi 
vures 1, 2, 3 and 4. A recovery of 4 indicates a complete 
healing rickets. 

The liverfat solutions were administered to the animals 
with the aid of dropping pipettes, usually in an amount corre 
sponding to 20 mgm. liverfat daily. On account of the scanty 
material available (many of the infants’ livers were just weighing 
30-40 erams), we could not give any larger dose. When 
more material occasionally was available a larger dose of 36 
and 56 mgm. was tried. A group of 3 or 4+ animals were 
mostly used for each specimen of liver fat. For & livers only 
one animal was used on account of the insufficient material 
present. We are fully aware of that the result of these & 
experiments have to be considered with great criticism. In a 
few experiments 5 and 6 animals were used. 

It is seen from table 1 that not less than 24 of the 44 
livers examined showed a completely negative result in the 
dosis tested that is no recovery was noted in the rachitic 
process. 15 cases showed an average healing below | and 
only 5 cases an average healing above 1. These 5 cases are 
collected in table 7. 

As seen from table 7 the mothers of these infants have 
had plenty of milk and eggs regularly besides an otherwise 
good diet. Eggs are not used so much in this country ex 


cept during summertime, mostly because eges are rather ex 
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Table 7. 


Daily do- 


Aut. Age in | ses of li- Grade of Diet of the mothers during 
no. | fet. weeks verfat in healing pregnancy 
mgm. 

73 32 20 125 1’) qu. of milk daily, 1 egg every 
oth. day. Otherwise average good 
diet. 

77 38 12 1,8 1 qu. of milk and 1 egg daily, be- 


sides otherwise average good diet. 


oo 10 20 3,0 Cod liver oil 2 months of pregnancy, 
besides othervise average good 
diet. 

102 10 20 26 '» qu. of milk and 2 eggs daily, 
besides otherwise average good 
diet. 

136 32 36 2,5 1 qu. of milk and | egg daily, be 
sides otherwise average good dict. 


pensive. It is therefore to be noticed that eggs form a con- 
stant part of the diet of the mothers in this group. The fifth 
mother in table 7 had not had any eggs but cod liver oil for 
% weeks of her pregnancy. The milkinntake for all these 5 
mothers has been good. It is well known that milk and eges 
are the two foodarticles of the commonly used ones, which 
contain vitamin D. Hering also rich in vitamin D has not 
been used much in the diet of these mothers. 

The age in fetal weeks seems to be of less significance 
for the distribution of the vitamin D as 3 of the infants in 
table 7 are premature, 2 of them 8% weeks and 1 of them 2 
weeks premature. 

We find from this material that the vitamin D content 
in the liver from newborn infants is practically negligible in 
more than half of the cases examined. In most of the other 
cases this vitamin is present in just small amounts, and in 
only 5 of 44 infants we find it in a higher concentration. 
The main factor which evidently regulates these variations is 
not the maturing process of the infant, but the diet of the 


mother during pregnancy. 
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Comment. 


Great variations are found in the vitamin A content of 
the livers of newborn infants. The vitamin A content ex 
cram of fresh liver has 


pressed in numbers of blue units per 
ranged from O02 to 517 units per gram. This very evreat 
variation is evidently no result of the maturing process of the 
infant, as the vitamin A content in this series happens to be 
higher in premature infants than in full term infants. The 
regulating mechanism seems to be the mother’s diet during: 
pregnancy, as the infants born of mothers with a diet rich in 
various vegetables also show the highest vitamin content of 
the liver as for instance case no. 84 in table 5 with 517 units 
per gram liver. This mother had also had the best regulated 
diet of the whole series as far as green vegetables, tomatoes 
and carrots are concerned. 

This finding confirms the statement of previous authors 
that the transference actually takes place from the provita 
min carotene particularly present in carrots and green vege 
tables to vitamin A in human beings as well as in the herbi 
vorous animals. The results of these experiments show that 
the transference of the vitamin from mother to fetus @oes 
on promptly. 

The results cited above also tell us that the vitamin A 
content of the newborn infants is low in this country and is 
decidedly below the value found in Holland by Wourr. The 
values for full term infants in Norway are 28,8 and for full 
term infants in Holland 73 blue units. We have to remember 
that the majority of the infants belonging to this material 
are born in rural districts where the diet of the mothers 
particularly throughout the long winterseason contain just 
small amounts of vegetables. 

We do not yet know the whole significance of vitamin 
A for human beings. We well know that it contains a gene 
ral growthpromoting factor and that it has a distinct relation 


ship to the physiology of the epithelial cells of mucous mem 
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branes making them more resistant to bacterial invasion. 
Never the less we know that the vitamin A is of such an im- 
portance in the development of the human beings that the 
low content found at birth in most of the infants examined 
in this series has to be considered when regulating the diet 
of the expectant mothers and newborn infants. A recently 
published thesis of Franpsen (18) in Denmark have shown 
the hypovitaminosis A is very commonly found in Denmark. 
The author used light adaptation as a measure for the heme- 
ralopia present. 

As far as vitamin D is concerned it has to be noticed 
that not less than 24 of the 44 infants examined did not even 
show detectable amounts of vitamin D present in the liver. 
In other words more than every other infant is born without 
any store of vitamin D in the liver. This knowledge will 
stimulate even more the interest in the postnatal feeding of 
the infants whether breastfed or not. We have to remember 
that cow's milk or breastmilk which is the main nutrient of 
the infant for the first weeks or months of life vary consider- 
ably as far as the vitamin D is concerned and cow's milk is usu- 
ally very low in D vitamin content during wintertime in this 
country. The increased use of cod liver oil besides an other- 
wise well regulated diet and the generalized out-of-door-life 
of infants even during wintertime from 2—-3 months of life 
is evidently the reason for not seeing more rickets in Norway 
than we do. For this vitamin we also have to emphasize the 
fact that the majority of the infants examined in this mate- 
rial are born of mothers from rural districts and in rural di- 
stricts we still have advanced cases of rickets in this country 
as demonstrated by Rusruna (19) in the last meeting of the 
Norwegian Medical Society 13th of February 1935. 

The low vitamin D store of newborn infants found in 
this material and the possibility of increasing this store by 
giving the mothers food-articles of antirachitic value points 
out the further direction of work. By regulating the post- 
natal diet of the infant we are certainly able to increase this 
low store and repare what the mother has not done for her 
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own infant during the first 9 months of life. A far more 
ideal way, however, is to regulate the diet of the expectant 
mother, so as to make the congenital store of the newborn 
infant generally high and in this way help the infants to be 
more independent of conditions in postnatal life. 


We extend our thank to professor Fr. Harsirz and pro 
fessor A. SunpE for permission to use the material, and to the 
late professor EK. Poutsson for the interest he has taken in the 
experiment. We are indebted to cand. mag. Jous. Aas for the 
technical assistance and to Apothekernes Laboratorium for 
permission to perform some of the animal experiments in their 
laboratory, and to »Statens Videnskapelige Forskningsfond 
av 1919» for a grant given to one of us. 


Conclusion. 


1. The average vitamin A content of the liver of 97 
newborn infants in the city of Oslo is considerably lower than 
that of the liver of newborn infants in Holland (Wo rr). 

2. The great variations in this vitamin of the liver of 
newborn infants seem to depend on the carotene and vitamin 
A content of the diet of mothers during pregnancy and not 
on the maturing process of the infant. 

5. The vitamin D content of the liver of newborn in 
fants as well depends mainly on the diet of mothers during 


pregnancy. 


— 
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On nitrogen Metabolism in Infants. 
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In spite of the large number of works dealing with the 
peculiarities of nitrogen metabolism in children, the process 
has not yet been sufficiently studied in many respects and 
there are many questions arising at every step and waiting 
to be solved. We are particularly lacking in knowledge with 
respect to nitrogen metabolism in children of a very early) 
age, as in this case its study presents much greater difficulties 
than in adults and in older children. If our conceptions of 
the gastro-intestinal digestion of proteins no longer give rise 
to any great differences of opinion and are only being made 
more penetrating and thorough by further investigations, the 
problem of protein absorption, on the other hand, is beginning 
to find new solutions differing from those which have been 
previously accepted. What is then the condition of proteins 
when they are first absorbed and where does the process of 
absorption originate? The improved method for studying 
amino-acids has made it possible to discover them in the blood 
and trace the whole of their progress up to the moment of 
their reaching the cell thus making entirely superfluous the 
theory of the synthesizing activities of the intestinal wall 
which was previously believed to convert amino-acids back into 
proteins. However, the synthesizing activity of the intestinal 
wall has not yet been generally rejected and there are a number 
of authors who still hold the former views. Where then does 
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protein absorption first occur — in the stomach or in the 
intestine? In all probability it does not occur in the stomach. 
Mirscuett and Hamivron believe the absorption of the pro- 
ducts of protein digestion occurring in the stomach to be 
quite insignificant. In their opinion absorption becomes in- 
tensive only in the intestine where the villi, being supplied 
with their own musculation independent of the general peri- 
stalsis, are the active agents of absorption. 

According to Professor Lonpon the quantities of peptid 
nitrogen (NH) converted in the stomach into amid nitrogen 
(NH,) are very small. » Without absorbing anything of what 
it has digested, the stomach adds to it a number of nitro- 
genous substances found in the secreted mucus, proteins and 
partly in microbes with a total nitrogen content varying from 
0.3 to 0.5 per cent» (Lonpon). Lonpon’s experiments on ani- 
mals operated on after the method of angiostomy have made 
it possible to study the products of protein digestion following 
their absorption from the intestine and on their having entered 
the portal vein. 

The investigations have served to prove that not only 
amino-acids, but some of the more complex polypeptids as 
well, penetrate into the blood. The presence of unmodified 
protein in the blood of very young children, owing to the 
increased penetrability of their intestinal wall, has been proved 
by the precipitation method (Grant, Atstynn, WELLS). 

The question as to the further fate of protein derivatives 
supplied to the different tissues of the organism by circulation 
so far remains quite vague. As soon as amino-acids have 
entered the cells, they are lost sight of. 

We know that concentration of amino-acids is especially 
great in the liver where they undergo a series of changes i.e. 
oxidation, desamination and decarboxilation which have been 
so far but insufficiently studied and which result in the for- 
mation of the final products of protein metabolism. We also 
know that as a result of desamination the nitrogenfree remains 
of amino-acids form keto-acids which are changed into car- 
bonie acid and water by the process of oxidation or are parti- 
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ally converted either into glucose and glycogen or into the 
higher fatty acids and fats. 

The excretion of nitrogen in the urine is the index of 
protein metabolism, 1.0 grm. of nitrogen excreted being equal 
to the combustion of 6.25 grms of protein in the organism. 

We have two forms of protein content in the organism: 
1) the so-called »retained» protein, which is one of the consti 
tuents of cell protoplasm and goes to compensate the loss of 
protein caused by the wearing of cells as well as to build up 
new proteins and growing tissues and 2) circulating protein 
which on having been absorbed from the intestine penetrates 
into the blood, as well as the proteins given off by the tissues 
back into the general system of circulation. The greater part 
of circulating protein consists of amino-acids. The quantity 
of amino-acids contained in blood never exceeds a certain 
limit, even when the quantities of protein absorbed from the 
intestine are very great; according to ABpERHALDEN this may 
be explained by the fact of their either directly entering the 
liver where they serve as material for further convertion of 
proteins or by their being excreted by the kidneys. »It is 
surprising that so precious a product as amino-acids which 
serve for the building up of proteins, is not retained in the 
body and appears in the urine whereas grape sugar and fatty 
acids are retained in the kidneys until there is nothing but 
their merest trace left». (AnpeRHaLpEeN). The proteins of 
the blood play an important part in water metabolism being 
involved in the processes of distention and of the giving off 
of water. They also are the important regulators of the con- 
centration of hydrogen ions in blood and are of importance 
in earrying CO, in the blood stream. AnpEeRHALDEN is apt 
to believe that proteins contained in the blood and the lymph 
serve as food stuffs for the nutrition of cells. Generally 
speaking the functional réle of the proteins of blood has not 
been so far definitely established. »The origin of blood is 
very intricate» says ABDERHALDEN; according to Reiss it is 


very variable; according to Marx and others it is dependent 
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Table I. 


The Total Amount of Nitrogen (in grm) Contained in 100 em* 
of Blood as Observed in Infants on an Empty Stomach. 


a 8s 88 858 

HS SHS 
month 1,2 4 months 65300 2,3 7 months 6470 1,9 
1'/2 » 1000 1,2 4 5760 | 2,4 | 7'/2 6700 2,3 
1'/2 1400 1,25 4800 1,2 8 7250 1,9 

2 3000) 1,1 4' 2 » §100 1,2) 8 8160 2,15 
2 3800) 1,8 4'» 5590 16 8 9130 3,5 
2 1250 1.5 4'/2 » 5600 19 » 5760 1,7 
2 1550 1,9 4'/2 §200) 3,6 8000 2,1 
3800 1,1 5 » 5220! 1,2 9 8000 2,8 
1050 14 5 5300; 19 9 8200 2,9 
5300 5 5660 | 2,3 10 8060 2,6 
3 3920 1,08 5 6140 26 10 8090 2,5 
3 1000 1,2 6 » 5300) 1,8) 10 8900 4,6 
3 4060 lye 6 » 5560 | 2,7. 10 ) 9200 5,1 

3 1240 1,15 6 7500) 2,9 10'/2 8200 1,98 
3 1430 1,2 6'/2 6350, 2,1 12 7150) 1,6 
3 1600 1,5 6' 6850 | 12 9900 2,8 
3 1640 1,5 6'/2 8640 3,2 14 9600 2.6 
3 5090 19 7 5450) 1,9 14 9780 3,2 
3 5300 3,1 7 5760) 1,7. 18 12000 5,2 
4 1060 18 7 6380 1,8 18 12400 5,3 
5100) 19 7 6400 1,76 2 years 11540 2,9 
5260 2,25, 7 6450 16 2 11560 


not only on endogenous regulation, but on exogenous regulation 
as well, the latter being determined by the intake of food. 
The protein content in blood serum is considered to be 
normal when it amounts to 5—6 protein to 100 cm.” of blood 
serum. This quantity increases in the course of the first year 
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Table 11. 


amount of Nitrogen (in grms) contained in 100 em®* of 


Blood as observed on an empty stomach in children belonging 


to the eutrophic and the distrophic type. 


Weight 


Total Amount 
of Nitrogen ‘in 
to 100 em’ 


General 


The 


Proteins 


Correspond 
ing (Juantity of 


in grms Condition  grms 

of blood grms 

months 1400 Kutrophia 1,25 7,81 
2 1550 10 11,87 
1 5750 2,4 15,0 
6140 2,6 16,2 
6) 6850 2,7 16,87 
8 9130 3,5 21,87 
10 9200 ,1 31,87 
1s 12400 5,8 33,12 
2' 3800 Distrophia 6,87 
1060 1,8 11,25 
6 5300 1,8 11,25 
5760 10,62 
10 8060 2,6 16,25 
12 7150 1,6 10,: 


to the average content found in adults (7), but it may be lower 
within the first months of an infant’s life (Erna Levy). 
According to Bane the protein content in 100 em.” of 


whole blood varies from 18,0 to 20,0 on an empty stomach. 


Ap 


parently, so far there are no definitely established data regarding 


this question. 
amount of nitrogen and that of rest nitrogen in the blood of 
children aged under 1 year; 2) the azotemic curve subsequent 
to the intake of breast milk and milk foods; and 3) the dif 
ference revealed in this respect by entrophics and distrophics. 


Our task consisted in establishing: 1) the total 


in 
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Method of Procedure. The total amount of nitrogen in 
blood was determined after the Micro-Kjeldal method. The 
quantity of blood used in the experiment was 0,1. The mix- 
ture was burned with high concentrations of hydrogen peroxid. 
Titration was done by means of N/50 alkali. 

The total amount of nitrogen contained in the blood of 
children varying from 1 month to 2 years of age was deter 
mined on an empty stomach in 66 cases; from the data thus 
obtained and reported in Table I we can see that 1) the total 
amount of nitrogen contained in blood increases with the age 
of the child varying from 1 to 5,3 in 100 em.* of blood and 
2) that the blood of eutrophies, as a rule has a higher nitrogen 
content than that of distrophies, a tact made manifestly evident 
by the separate instances reported in Table Il. While the 
fluctuations in the total amount of nitrogen contained in blood 
is from 1,25 to 5,8 for eutrophies and 1,1 to 2,6 for distrophies. 

How then can the lower nitrogen content in the blood 
of distrophics be accounted for? It may be connected either 
with decreased digestion, or insufficient absorption, or again 
with the increased assimilation of proteins in the latter type 
of children. The insufficient consumption of proteins received 
in food may be readily explained in distrophics by the de- 
creased fermentative properties of the gastro-intestinal tract 
which is characteristic of the type, but another possibility 
should not be overlooked either, i.e. the retention of protein 
hy distrophies who are so badly in need of plastic material, 
owing to which fact the amount of circulating protein proves 
to be decreased in this type. 

It is possible, that in this case anemia may also be of 
some importance for it is not infrequently connected with a 
condition of dicreased nutrition. 

The food azotemic curve has been determined on the 
ground of the data obtained by observations carried out on 
36 children varying in age from 1 month to 1 year. The 
first problem to be solved in these experiments was that of 


determining when the first test should be taken for examin- 
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Table 


Total Nitrogen and Protein Content in Infants 


Weight 


Total Nitrogen Content (in 


Age in gr. Footing On an Following the 
Empty 
Stomach | hour 2 hours 
] month 3260 1,1 La 1,1 
1000 1,05 1,09 1,09 
2 3800 1,8 1,5 
Breast Milk 
2 $250 1,19 — 1,2 
2"/2 5300 2,1 2,1 
3 3920 1,08 1,08 
3 5090 Breast + Butter Milk with 19 1,06 3,0 
4 per cent Sugar 
3 5090 19 2,0 
5190 breast Milk 1,6 1,5 16 
7 6420 | 1,17 1,02 2,1 
7 5780 Sterilized Breast Milk 1,9 2,1 
7 5780 Pasteurized Breast Milk 1,9 2,08 
8500 | 2,4 2,08 
Breast Milk 
8000 f 14 1,08 
2 3000 Breast Milk + Protein Milk 1,1 1,1 1,5 
Food with 5 per cent 
Sugar 
2 1000 Breast Milk + Butter Milk 1,4 14 
with 4 per cent Sugar 
2' 1050 Breast + Butter + Milk with 1,4 2,4 
per cent Sugar 
2'/s . 1050 Breast Milk + Whole Sour 1,6 1,4 
Milk 
3 breast Milk and Butter 1,9 1,06 


Milk with 4 per cent 


Sugar 


= 
7 
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Fed on Breast Milk and Mixed Foods. 


” gr.) in 100 em.’ of Blood Protein in gr. in 100 em." of Blood 

1e Intake of Food On an Following the Intake of Food 
Empty 

“ 3 hours 4 hours 5 hours) Stomach 1 hour 2 hours 3 hours 4 hours 5 hours 


Be 1,4 11 6,87 6,87 6,87 10,6 8,75 6,87 
1,28 1,28 1,16 6,56 6,81 6,81 8,0 8.0 7,25 
2,1 1,6 11,25 9,37 13,1 10,0 
2,0 33 1,15 7,43 —_ 7,5 12,5 14,3 7,0 
3,7 2,0 13,2 — 13,2 23,1 12,5 
1,4 6,75 6,75 8,75 8,75 
1,x 11,8 6,62 18,75 18,1 11,25 
1,4 11,8 — 12.5 17,5 8,75 
2,4 2.0 10,0 9,37 10,0 15,0 12.5 
1,7 2,0 7,31 6,37 13,1 29,3 12,5 
2,5 13,1 15.6 11,8 
2 1,9 11,8 — 12,63 14,3 11,8 
1,5 20 15,0 — 13,0 28,12 12,5 
3,1 1,0 8,75 6,75 19,3 11,8 
2,1 19 6,87 6,87 9,87 13,2 11,8 
4,2 1,1 8,75 8,75 26,25 6,87 
— 1,1 2,0 8,75 15,0 25,62 12,5 
42 1,2 10,0 8,75 15,0 7,5 
7,7 1,8 6,62 18,1 11,25 
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Table 


Total Content of Nitrogen and Proteins it 


Total Nitrogen Content in ur 
Weig 
in gr. On an Following 
Kmpty 
Stomach | hour 2 hours 3 
3 month 1430 1,2 2,1 
Diluted Milk 
{'/2 5100 | 1,6 1,6 
4700 1,2 ‘2 1,s 
3 1960 1,5 2,2 
3 3920 1,2 1,6 
5190 1.6 
Whole Cow Milk 
5220 1,2 
7 6400 1.76 104 
10 8060 Sterilized Whole Milk 2,0 2,3 
10 8060 Pausteurized Whole Milk 2,0 1.04 
12 9900 | 20 0 
Concentrated Protein Milk 
5 4300 1,19 1,4 
12 9900 2,1 
Whole Milk 
12 » 9750 2.1 


ation and of establishing the necessary length of intervals be 
tween the separate examinations. 

Svevjar in studying the effect of various kinds of milk 
on the eurve of amino-acids in the blood of infants from to 
2 to 9 months of age took the first blood test for the purpose 
of examination at the moment when feeding was started and 
then after every 20 minutes. Taking into account the pre 
viously mentioned considerations with regard to the absence 
of absorption in the stomach his method of procedure did not 
seem to be sufficiently well grounded. Therefore we first 


» 


took blood-tests on an empty stomach and then in 1, 
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Pahl IV. 
‘eins in Blood in Bottle-Fed Infants. 
nt in gr. in 100 em.* of Blood Protein Content in gr.) in 100 em.* of Blood 
wing Feeding On an Following Feeding 
Empty 

ours $ hours 4 hours 5 hours Stomach | 1 hour 2 hours 8 hours 4 hours 5 hours 
4d 3,2 2,3 1,3 1,5 7,5 13,12 14,3 14,3 8,1 

2,1 1,1 4,5 — 7,5 13,12 6,87 
2 2,7 2,04 10,0 10,0 8,75 - 16,8 15,0 

2,0 2.3 2,09 7,5 7,5 11,25 2.5 14,3 13,06 
» 2,4 1,76 9,37 — 13,7 15,0 11,9 

Oo 2,17 1,6 7,5 10,0 13,5 10,0 

2,04 10,0 8,75 12,7 11,0 

1,9 2,1 1,4 7,5 11,8 13,2 8,75 
ot 3.0 2.01 1,08 11,0 - 6,5 18,7 18,3 6,75 

1,3 14,1 14,4 12,12 45 

s 3,02 2,0 12,5 17,5 20,7 12,5 

“4 215 2,2 12,5 12,1 13,4 13,7 
0 2.0 12,5 12,5 31,8 12,5 

1,2 8,75 26,2 8,75 
6 7,1 14 13,2 — 10,0 14,3 12,5 

8,54 1,12 13,12 21,12 7,0 

.- 4, 5 and 6 hours’ time after feeding the child. When once 

the type of the curve had been established, blood-tests were 

k taken on an empty stomach and 2, 4 and 5 hours after the 
O intake of food. 

e Azotemie curves under conditions of breast and mixed 
1 feeding have been studied on 19 children varying in age from 
.- 1 to 9 months (13 of them were breast-fed, 6 received mixed 
food). Table ITI. 

t As may be seen from the figures of the curves (Table III) 
t within the first 2 hours following the feeding no rise of the 


7 curve could be observed, while in some cases it even showed 
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a slight fall. A markedly manifest maximum rise was reached 
in 3—4 hours’ time; by the end of 5 hours the curve fell to 
its previous level or sometimes even slightly below it. 

The curves in Diagram I serve to show that during the 
period of digestion azotemia reaches higher figures in eutrophic 
than in distrophie children. 

The fluctuations in the total amount of nitrogen contained 
in blood after feeding with breast milk are within the limits 
of from 1,02 to 4,5 to 100 em.* of blood, which corresponds 
to quantities of protein varying from 6,37 to 23,12 per cent; 
while after mixed feeding the nitrogen content varies from 
1,1 to 7,7 per cent and that of protein from 6,87 to 48,1 per 
cent, as dependent on the properties of the mixed food received. 

The azotemic curves for bottle-fed infants have been 
determined on the ground of observations carried out on 16 
children varying from 4 months to I year of age (‘Table 
[V). 

As may be seen from Table IV the azotemic curves of 
bottle-fed infants retain the same type as those observed in 
breast-fed children, revealing but a higher maximum rise after 
the administration of such mixtures as are rich in protein. 

The fluctuations in the total amount of nitrogen contained 
in the blood of bottle-fed infants, as occurring during the 
period of digestion, were from 0,04 to 8,54 per cent nitrogen, 
which corresponds to a protein content equal to 6,5—53,37 
per cent. 

Comparative azotemic curves for breast-milk and cow-milk 
diets were studied on 2 infants who received breast-milk for 
3 successive days and, then, after blood-tests had been taken, 
were again given cow-milk for the next 3 days, when the 
second blood-test was taken. 

Case 1; infant, aged 3 months, showed under conditions 
of breast feeding, a maximum nitrogen content of up to 1,5 
4 hours after the intake of food; the same infant had 2 nitrogen 
after receiving */s diluted cow-milk, 

Case 2%: infant, aged 9 months, + hours following a 
feeding with breast-milk had 3,2 nitrogen to 100 em.* of blood, 
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The comparative azotemic curves. 


Infant aged 3 months on The same Infant en ?/s Diluted 
Breast Feeding Milk Feeding 

a as 9 5 
| 227 2 4 ) 
eos 5 heurs | heurs | heurs || £58 io) heurs | heurs | heurs 


| 


and following a feeding with cow-milk 3,9 nitrogen (See 
Diagram 2). 

In his experiments on dogs Roserr Max was led to be- 
lieve that various food-stuffs had a different effect on the 
protein content of blood serum. The highest protein content 
(6,9 per cent) was observed after the dog was fed on meat, it 
was average after the dog had received sugar (6,8 per cent) 
and was lowest (6,5 per cent) after the dog had been fed on 
lard. In all the cases thé protein content was found to reach 
its maximum 3 hours following the administration of food 
and to fall to its previous level by the time 5 hours had 
elapsed. 

In studying basal metabolism in dogs fed on meat Lusk 
observed an increase of basal metabolism 3 hours following 
the intake of food and then a subsequent fall. According to 
HeumMreicu and other authors the excretion of nitrogen in 
the urine begins an hour after the intake of food, reaching 
its maximum by the end of the 3d or 4th hour. 

Hetsinckr considers the specific effect of protein to be 
maximum by the end of the 3d hour following the intake of 


— | 
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The comparative azotemic curves. 


Infant aged 9 months on The same Infant on 
Breast Feeding Cow-Milk Feeding 
§ 
Following Feeding & Following Feeding 
Kea = Ke 
as as 
2 4 5 = = ye 2 5 
- heurs | heurs | heurs & os =) heurs | heurs | heurs 
| 
| 
|_ | 
| | 
| | 
| 
| — —--—}+—- | 
| 
| | | | 


food and believes it to reach its former level, observed before 
the feeding, by the time 5 hours had elapsed. 

All the above data quoted from various authors who had 
so differently tackled the problem of food hyperproteinemia 
correspond on the whole with the data we have obtained in 
hour investigations and serve to establish the type of the 
azotemic curve characterized by a maximum rise occurring 
between 3 and 4 hours and a subsequent fall by the time 5 
hours have elapsed since the intake of food. 


Determination of Rest Nitrogen (RN) in the Blood of Infants. 


The term rest nitrogen (also called non-protein on non 
coagulating nitrogen) means such nitrogen as remains in the 
blood after the nitrogen of precipitated proteins (abbumins 
globulins and hemoglobin) has been removed from it by means 


of various coagulants. Rest nitrogen consists of nitrogenous 


| 


ON NITROGEN METABOLISM IN INFANTS 205 


products of decomposition i.e. urea, uric acid, creatinin, am- 
monium and partly of amino-acids. 

According to Mayrr’s 100 em.” of blood contain from 25 
to 35 mg. of rest nitrogen, out of which quantity urea is 
12—15 mg., uric acid 2—3 mg., creatinin 1—2 mg., creatin 


3-7 mg., amino-acids 6—8 mg. Rest nitrogen makes it pos 
sible to judge of the condition of the excretory organs and 
KoLin emphasizes its importance in the estimation of the 
functional capacity of the kidneys. 

Because of its including the nitrogen of uric acid, rest 
nitrogen is to a certain extent an indicator of the metabolism 
of nucleo-proteids, and, consequently, as the latter are a con- 
stituent of the nucleus, it is also an indicator of the meta- 
bolism of the nuclei of cells. This metabolism is especially 
active in children, in whom the respective quantity of uric acid 
is 4 times that of adults, which is due according to Hetmreicu 
to the respectively greater activity and secretion of digestive 
glands at an early age. 

Rest nitrogen has been determined on 27 children after 
Bana's method. 

On an empty stomach under conditions of both breast- 
and mixed feeding the quantity of rest nitrogen varies from 
6 to 16 mg. per cent in 100 em. of blood. The child's con- 
dition of nutrition had no particular effect on the content of 
RN in blood. 

In Table V we have figures showing the quantity of rest 
nitrogen in infants fed on breast-milk and mixed food; in 
Table VI those of bottle-fed infants. 

As may be seen from the Tables and Curves, the RN of 
blood shows a more abrupt rise following the intake of food, 
than that observed in the, azotemic curve. However, contrary 
to the latter the RN curve has no clearly manifest type and 
is variable in different children. Sometimes, 2 hours following 
feeding even a fall of the curve may be observed, but mostly 
it shows a rise which lasts another 3—4 hours and occasion 
ally even 6 hours. 

In determining RN in 26 new-born infants Prrrinone 
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found no particular difference in its blood content as de 
pendent on the age of the child and on the food administered 
In his opinion there is no great difference between the content 
of RN in the blood of adults and that of children. According 
to our data the figures on an empty stomach (6—16 mg. per 
cent) are lower in children than in adults (20—40 mg. per 
cent). 

With respect to the effect of food on the content of RN 
in blood Mryrr, Hownann, Sroure, Tanaka and 
have observed an increase of RN in blood after an intake 
of food rich in protein. 

According to our data the maximum figures for RN (in 


mg. per cent to 100 cm.* of blood) are as follows: 


following the intake of breast milk — 18,6 mg. per cent 

following the intake of */s diluted milk 16,7 mg. per 
cent 

Following the intake of breast and protein milk 20,3 


mg. per cent 

following the intake of whole cow-milk — 17 to 20 mg. 
per cent RN. 

In general the fluctuations are not great, i.e. from 17 to 20 
mg. per cent RN. 

In breast-fed infants the maximum rise occurred in the 
great majority of cases (in 8 out of 10) 4 hours following the 
intake of food. 

In infants fed on cow milk the maximum rise was more 
frequently observed to occur in 6 hours’ time (in 6 cases out 
of 9). 

Apparently there must be some connection between the 
content of IN in blood and the richness of the milk food in 
protein; however, yet further investigations are necessary 
before any final conclusions may be drawn. 

It was of interest to determine the ratio between the 
content of rest nitrogen and the total nitrogen content, i.e., 
RN X 100 


N 
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in adults the mean was — 0,66 

in infants the mean was —- 0,55 on an empty stomach 
and 3—4 hours following the intake of food it was: 

for breast-fed infants — 0,1—0,6 

for infants receiving mixed food 0,25—0,4 


for bottle fed infants — 0,22—0.4 

The conclusions that may be drawn from the present 
paper are as follows: 

1. The age and the general condition of the child have 
a decided effect on the total of nitrogen in blood. 

2. The azotemic curve determined by means of taking 
blood-tests following the feeding, shows a maximum rise 3—4 
hours following the intake of food and a subsequent fall by 
the end of 5 hours. 

3. Mixed foods which are rich in proteins result in a 
higher maximum content of protein in blood. 

4. The content of rest nitrogen in the blood of infants 
is somewhat lower on an empty stomach (6—-16 mg. per cent) 
than in adults (20—40 me. per cent). 

5. Apparently, there is a certain connection between the 
content of rest nitrogen in blood and the richness of milk 
foods in protein, the fluctuations of rest nitrogen being how 
ever rather insignificant with respect to the difference of the 


milk foods. 
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Physiology. 


(COMMUNICATION DE L’HOPILAL DES ENFANTS. HOPITAL DE LA 
REINE LOUISE. CHEF PROFESSEUR MONRAD.) 


Dystrophie musculaire progressive et Myatonie 
congénitale. 


Par les 


Dr. ERNST GJORUP et Dr. GEORGE E. SCHROEDER. 


Les affections musculaires innées et les affections muscu 
laires qui se réléve a une époque plus avancée de l'enfance, 
ont souvent été Vobjet de discussion, aussi bien parmi les 
pediatres que parmi les neurologistes, et les questions aux 
quelles ils reviennent toujours sont a savoir: d'une part, ques 
tion touchant l'étiologie et la pathogénése de ces affections, 
(autre part, question de savoir jusqu’a quel point notre science 
actuelle permet d’établir des types précis ou bien, s'il n'est 
pas plus sage de les réunir en un seul groupe, en soulignant 
le caractére distinetif de chaque cas en particulier. 

Pour éclaireir ces questions, nous allons d'abord rapporter 


les quatre cas suivants. 


Dans les deux premiers cas, les malades sont frére et-soeur. 
Les parents sont sains, et rien n'indique des dispositions aux 
maladies nerveuses ni dans la famille immédiate ni chez ses 
membres plus éloignés. La mére a avorté en 1926 et a eu un 
enfant en 1927 et Vautre-en 1929. Ces deux enfants sont nés 
au Rigshospitalet», section B, en = temps normal, et naturelle 
ment, pesaient & livres & leur naissance, mais perdaient du poids 
au cours de 5 jours, jusqu’da ne plus peser que 2 livres 4 2 livres 
et demie. Tous deux mouraient le 5’ jour et & Vautopsie on ne 
trouvait qu'un icteére des nouveau-nés. Deux enfants, nés avant 
nos malades, ainsi qu'un enfant né plus tard sont parfaitement 


Salns. 
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Le plus agé des deux fréres-et-soeurs est un garcon de 10 
ans, né le '*/y 22. Il entre en 1923, A l’'Age de 9 mois A I’hé 
pital pour enfants de Fuglebakken et a séjourné li environ | an 
et demi. Le diagnostic était myatonie congénitale. Le relache 
ment des muscles était, pour ainsi dire, localisé dans les jambes; 
car il pouvait bien remuer les doigts de pied, mais ne faisait 
jamais un mouvement de la partie inférieur ni supérieure des 


Cas I. 


jambes. En outre, la musculature de la nuque semblait atteinte, 
car jamais il ne levait la téte. Les bras se mouvaient librement 
L’'appréciation des réflexes était incertaine, mais il semble, une 
fois de temps en temps, y avoir eu des faibles réflexes rotuliens 

I] entre & V'hépital de la Reine Louise le *"/6 25 et a, a 
cette époque, d peine trois ans. I] ne peut pas lever la téte de 
l’oreiller, et elle retombe sans force si on la souléve. L’examen 
neurologique (Dr. SouRokpER) montre ce qui suit: 

Aucun souffrance dans les nerfs craniens. Les extrémites 
supérieures sont laches, on ne peut pas provoquer les réflexes 
tendineux. Il remue assez bien les bras et les jembes, mais il 
saisit avee incertitude. Pas de contractions, pas de surflexibilité 
La musculature dorsale fortement atrophiée, il peut se tenir assis 


. 
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sans aide, mais dans cette position il se manifeste une forte cy 
phose. Les extrémites inférieures sont en position batracienne 
et ne se meuvent que faiblement sous piqure d’aiguille. Forte 
surflexibilité des articulations des hanches, contractions des ge- 
nous et des articulations du_ pied, qui sont en position équine. 
On ne peut pas provoquer les réflexes tendineux. Les réflexes 
plantaires manquent des deux cétés. L’examen des jambes au 


Cas I. 


moyen des rayons Rontgen montre, en ce qui concerne l’ombre 
musculaire une atrophie décidée de tous les groupes musculaires. 
I,ombre des os normale. 

Il sort de I'hépital le °/»9 27 et y revient le °/11 31. L'exa- 
men dans l'ensemble, le méme état qu’auparavant. Extrémités 
supérieures diffusément atrophiques avee de faibles réflexes ten 
dineux. Aucune fibrillation musculaire. Forte cyphoscoliose. Les 
extrémités inférieures ront, comme auparavant en position batra 
cienne avec fortes contractions. Aucun trouble de la sensibilité, 
spécialement pas du sens thermique. 

Les organs génitaux remarquablement petits en considération 
de lage du malade. 

Un examen de Rontgen montre une diminution d’épaisseur 
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appréciable des muscles des extrémités inférieures, et en méme 
temps une gracilité des os. 

Epicrise: Le diagnostic de l’hépital de Fuglebakken, avait été, 
comme nous l'avons dit, myatonie congénitale. Pendant un pre 
mier séjour ’hépital de la Reine Louise le diagnostic avait 


également été myatonie congénitale, esentiellement basé sur la 
position batracienne des jambes et leur lacheté. Au cours du 


Cas IT. 


second séjour il est particuli¢rement évident que |’atrophie mus 
culaire des extrémités supérieures s'est acerfie et il est, en outre, 
venu une forte cyphoscoliose. 


Cas No. 2. 


ry’ . | 
andis que le cas no. 1 a, jusqu’au 


» 24, été unique dans 
la famille, cette circonstance est modifiée par la naissance du 
malade no. 2, qui est soeur du précédent. 

Sa maladie se développe exactement de la méme maniére 
que celle de son frére. La lacheté musculaire est remarquée pour 
la premiére fois par la mére, quand l'enfant a environ six mois 


Kile entre Vhépital pour enfants de Fuglebakken le *°/11 25 
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avee le diagnostic myélite. Le diagnostic de lhépital est mya- 
tonie congénitale. Elle entre & I’hépital de la Reine Louise le 
1 26. 
Examen neurologique le 3/2 26 (Dr. SCHROEDER): 
Etat nutritif bon, elle n'est pas blafarde. Extrémités supéri 
eures: bonne mobilité, forces passables, réflexes tendineux dou- 
teux. Trone: manque de force dans la musculature dorsale. Ex- 


— 


Cas IL. 


trémités inférieures: hypertrophie graisseuse, un peu de surflexi- 
bilité des hanches, pas de contractions dans l’articulation des 
genoux. Mobilité active nulle. Pas de réflexes tendineux. Ré 
flexes plantaires voisins du type de Bale. Le diagnostic ¢tait 
myatonie congénitale. 

Elle entre de nouveau a I’hépital de la Reine Louise le °/11 31. 
L'examen neurologique (Dr. ScHROoEDER) montrait 31). 

Nerfs craniens: rien de particulier. Extrémités supérieures 
légerement atrophiques avee faibles réflexes tendineux. Thorax: 
forte cyphoscoliose du cété droit. Extrémités inférieures: comme 
auparavant, surflexibilité prononeée des articulations des hanches. 
Position batracienne. On peut & peine provoquer les réflexes 
tendineux. Réflexe possible de Babinsky dans le pied droit. Aucun 


a 
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trouble de la sensibilité ni du sens thermique. Pubéscence com 
mencante. 

Un examen de Rontgen des extrémités inférieures montrait 
une diminuation appréciable de l’épaisseur de la musculature 
ainsi qu'une gracilité des os. 

Epicrise: Pendant le premier séjour, une myatonie indiscu 
table, qui maintenant est compliquée d’atrophie des extrémités 
inférieures et supérieures et d'une forte cyphoscoliose. 


Cas No. 3. 
C'est un garcon né le '*/y 25 qui a séjourné, en tout, quatre 
fois & l’hépital de la Reine Louise. 

Sa maladie a commencé alors il n'avait que 7 & 8 jours. I] 
a eu une affection qui d’aprés la description de la mére, doit 
étre considerée comme étant un pemphigus, et apres que cette 
affection avait duré quatre jours, l'enfant devenait lache par tout 
le corps, ne pouvant mouvoir ni bras ni jambes; il n'y avait que 
de minimes mouvements de la téte, mais de vifs mouvements 
des yeux. Aprés quatre mois, survenaient des contractions rigides 
des bras, tandis que les jambes restaient paralysées. Peu 2 peu, 
les contractions des extrémités supérieures se relAéchaient et la 
mobilité y revenait. 

L'examen neurologique *'/1 25 (Dr. ScuroepEr): Nerfs cra- 
niens: état normal, le coin droit de la bouche, cependant, est 
peut-étre un peu pendant. Extrémités supérieures: rien de stre 
ment anormal. Réflexes des fléchisseurs trés vifs, réflexe du tri 
ceps douteux. On remarque, seulement quand l'enfant est effrayé, 
un trés léger tremblement des mains. Trone: paralysie des mus 
cles dorsaux inappréciable. Pas de troubles certains de sphineter. 
Réflexes abdominaux vraisemblables. Extrémités inférieures laches, 
restent en position batracienne comme dans la myatonie; elles 
sont, en outre, remarquablement grasses. Pas d’atrophie muscu 
laire; Paralysie compléte, cependant, pas du pied droit. Les ré 
flexes tendineux et les réflexes plantaires manquent. Pas de 
modifications évidentes des rapports de sensibilité. 

L’examen de Rontgen des extrémités inférieures montrait des 
contours musculaires trés faiblement dessinés aussi bien sur le 
femur que sur le crura, ainsi qu’on le voit dans l’atrophie mus 
culaire. Les contours musculaires s'effacent dans la suite sous 
ia couche de graisse que les entoure. 

On ne prononce pas de diagnostic définitif. Il n'y avait 
pas beaucoup de vraisemblance en faveur d'une myelite, mais 
plutot possibilité d'une encéphalite. 
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Pendant le second séjour 4 l’hdpital, en 1928, on constatait 
les mémes phénoménes pathologiques qu'auparavant, mais en méme 
temps une atrophie commengante de la main droite avec arrét de 
développement ainsi que paralysie des muscles dorsaux, de telle 
facon que le malade devait avoir recours, pour se redresser dans 
son lit, au true employé par les malades atteints de dystrophie 
musculaire quand ils veulent se redresser et passer de la position 
couchée 4 la position debout. On constate pourtant toujours la 
position batracienne, la surflexibilité des articulations des hanches, 
jointes 4 la paralysie des extrémités inférieures. 

Le tableau clinique était toujours atypique, mais on inclinait 
plutot, maintenant 4 penser que ec’était une dystrophie musculaire 
progressive. 

Lors dun séjour lhépital, en 1931, l'état parait, dans 
son ensemble, ¢tre le méme, ressemblant 4 une myatonie sur 
certains points, 4 une dystrophie musculaire sur d’autres points. 
La conclusion était, aprés différentes réflexions, qu'il s’agissait 
d'une dégénération cordale dfie a une déféctuosité congénitale, 
c’est-a-dire une abiotrophie. 


Cas no. 4. 


Marie L., 12 ans, entre A I’hépital de la Reine Louise le 
“4/1 31. 

Elle est le no. 1 de trois fréres-et-soeurs dont le no. 2, qui 
a maintenant 10 ans, a été paralysé depuis sa premiére enfance, 
doit toujours garder le lit et ne peut pas manger lui-méme, Les 
facultés intellectuelles sont parait-il normales. 

Marie L., elle méme, a toujours montré une mobilité re 
streinte, mais son ¢tat ne s’est vraiment caracterisé qu’a l’Age 
d'environ 4 ans, par la tendance qu'elle montrait 4 tomber en 
marchant. Elle tombait sur les genoux de facon que les pieds 
venaient en contact avec le dos. 

Pendant quelque temps elle a été traitée par un chiroprac 
tien, au commencement avec une apparence de succes; Plustard 
affection s’est aggravée, et il parait que les bras, aussi, ont 
perdu de leur force. 

La menstruation s’est: manifestée dés le mois de juin 31, 
alors qu'elle avait 4 peine 12 ans. 

L'examen neurologique (Dr. a montré ce qui 
suit. L'apparence de l'enfant répond & son age. Pas d'affection 
des nerfs craniens. Thorax: cypho-scoliose prononcée avec atro- 
phie musculaire. Les extrémités supérieures aussi bien que les 
extrémités inférieures montrent de l’atrophie musculaire avec con- 
tractions fibrillaires. Les réflexes tendineux sont 4 peine appré 
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ciables. Les réflexes plantaires sont de type normal. Rapports 
de sensibilité également normaux. 

Conclusion: un cas typique de dystrophie musculaire pro 
gressive oi il se trouve siirement aussi des modifications dans la 
sécretion des glandes internes, car on doit reconnaitre une pu 
herté précoce (régles précoces, pubescence hative d'un type de 
poils normal et, vraissemblablement, croissance prononcée. 


Suivant le désir de professeur Monrap nous avons com- 
muniqué ces quatre cas, parce qu ils nous semblent donner 
loceasion de discuter la question de classification des affec 
tions musculaires infantiles qui sont ici prises en considé 
ration. 

Celles-ci sont: la myatonie congénitale (OrprENHEt™), la 
dystrophie musculaire progressive (WEkpNIG-Hormany) et celles 
que Krabbe a rangées dans un groupe spécial. »congenital, 
familial, progressive, spinal muscular dystrophie», »a type which 
is most related to Wrrpnig-Hormanns type, but congenital 

Si l’on parcourt la littérature médicale traitant ce sujet, 
on trouve généralement é¢tablis les distinctifs suivants entre 
la maladie d’Orrenneim et celle de Wrerpnic-Hormann. 


Maladie d Oppenheim. Maladie de Werdnig-Hofmann. 

1. Congénitale. Non congénitale. 
2. Non-familiale. Familiale. 
3. Non progressive, mais susceptible | Progressive. 

de guérison. 
1. Pas d’atrophie musculaire. Atrophie musculaire. 
5. Pas de réaction de dégénération. Réaction de dégénération 
6. Reflexes tendineux manifestes, Réflexes tendineux manquants. 


Le groupe de Kranse, mentionné plus haut est congéni 
tal, mais suit, autrement, les criteriums exprimés pour la ma 
ladie de Wrrpnig-Hormann. 

Les contractions, qu'autrefois on ne pensait trouver que 
dans la maladie de Werponig-Hormann, ont été trouvés par 
de nombreux auteurs (HamBurGeR, Karz, Srransky, ARCHAN 


GELSKY et ApBrikosorr, Gorr, PraunpLER, LeHoczy, CHENE, 


et Winson, Unricu) dans la myatonie congénitale et 
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ne peuvent pas, pour cette raison, étre présentés comme signes 
distinctifs entre ces deux maladies. 

Il en est certainement de méme des modifications ana- 
tomopathologiques. Les modifications dont il s'agit ici, sont 
des modifications dans: 

1. La moélle épiniére ot Von trouve les cellules des cor- 
nes antérieures en nombre réduit, et étant en partie le siége 
de dégénération et atrophie, mais jamais de modifications in- 
flammatoires. 

2. Les nerfs, surtout les radicules anterieurs, oti l'on con- 
state une diminuation des éléments neuroconductibles. 

5. Les muscles, ov le signe le plus caractéristique est une 
atrophie des fibrilles musculaires telle qu'un nombre plus ou 
moins grand dans le méme faisceau musculaire peut étre grande- 
ment atrophié, tandis que d'autres sont enti¢érement normaux. 
Le tissu conjonctif des muscles peut étre plus ou moins aug- 
menté et parfois modifié sclérotiquement. 

Dans la plupart des cas qui ont été soumis a l'autopsie, 
on a trouvé des modifications, tant de la moélle épiniére et 
des nerfs, que des muscles, parfois, cependant, avec une loca- 
lisation prédominante ici ou la. Et les cas dans lesquels on 
déclare avoir constaté des modifications seulement dans le 
systéme nerveux, ou seulement dans la musculature, sont si 
peu nombreux et si incertains, qu'on est en droit de ne pas 
les prendre en considération. 

Il est vrai que quelques auteurs isolés écrivent qu'ils cro- 
ient pouvoir distinguer les modifications anatomo-pathologiques 
que l'on rencontre dans la maladie d’Orrrenneim de celles qu'on 
trouve dans la maladie de Werrpnic-Hormann. C'est ainsi 
que BireLcuowsky écrit au sujet des modifications anatomo- 
pathologiques que l’on constate dans la maladie d’OprEnuei, 
quelles sont caractérisées comme ¢tant un arrét de développe 
ment et ont essentiellement atteint leur limite a la naissance 
(-tragen die signatur der entwicklungshemmung und sind im 
wesentlichem bei der geburt abgeschlossen’). Des cing cas 
qui forment la base de ces considérations, les cas 1, 2, 4 og 5 


sont familiaux et dans les cas 1, 2, et 3 on a constaté latro- 
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phie musculaire. Leur caractére familial aussi bien que |'atro- 
phie musculaire, rendent au plus haut point douteux que ces 
puissent étre cliniquement rattachés a la maladie 
PENHEIM. 

La plus grande partie des auteurs (comme p. ex. Rorn 
MANN, Gort, GREENFIELD et STERN, CORNELIA DE Hou 
mes, Neumann, Unsricn) ont méme lopinion que les modifica 
tions anatomo-pathologiques sont a ce point identiques, qu'on 
ne saurait les prendre comme signes distinctifs entre ces deux 
groupes de maladies. 

Nous voyons ainsi que dans la discussion de savoir, jus 
quou ces affections doivent étre considérées comme une entite, 
ou bien doivent étre separées en deux (peut-Ctre trois) mala 
dies différentes, il n'y a, en réalité, que 3 points qui ont de 
lintérét, a savoir: la congénitalité, le caractére familial et 
leur develloppement (progression ou guérison). 

1. Congénitalité Par sa nature méme, il pourra souvent y 
avoir quelque incertitude. Dans les cas ou l'affection saute 
aux yeux aussitot aprés la naissance, il n'y a naturellement 
aucun doute, mais dans les cas ou la mére s'appercoit seule 
ment plus tard que l’enfant manque d'aptitudes mobiles, le 
doute peut se présenter de savoir a quel point la maladie est 
innée, mais seulement reconnue plus tard. Mais, meme en 
tenant compte de cette incertitude, il ne saurait étre douteux 
qu'un grand nombre de cas d'atrophie musculaire-spinale pro 
gressive sont innés, et ce sont ceux-la que Kranpee range dans 
un groupe spécial qu'il dénomme atrophie musculaire spinale 
progressive, familiale et congénitale. Nous reviendrons plus 
loin sur la question de savoir jusqu'a quel point, a notre avis, 
il y a une raison de créer un tel groupe. Le plus important 
est d'établir ici que, comme caractére distinctif entre la ma 
ladie d’Orrrenunet™ et celle de Werpnic-Hormanny, la question 
de congénitalité ou non-congénitalité est pour ainsi dire sans 
importance, la maladie d’OrrENHEIM étant toujours congénitale 
et la maladie de Wrerpnia-Hormann pouvant étre. 

Le premier qui a décrit un cas d'atrophie musculaire pro 
gressive, congénitale mais non familiale et a prononcé ce diag 


DYSTROPHIE MUSCULAIRE ET MYATONIE CONGENITALE 221 


nostic myatonie congénitale, est autant que nous savons, Wim- 
MER, qui, déja en 1905, écrit sur son cas »Il me semble na- 
turel de penser qu'il se presente ici cette resistentia minor 
du protoneurone, qui dans un certain nombre de cas est tem- 
poraire et guérisable (Myatonie congénitale) dans d'autres cas, 
elle est progressive et léthale (Type Wrerpniac-Hormann). Wim- 
MER formule ici, en réalité, l} opinion a laquelle Gorr et Scumipr 
se rallient en 1912 sur la base d'un cas identique, opinion qui, 
dans les derniéres années a été reconnue comme la seule juste, 
par presque tous les auteurs, aussi bien parmi les pédiatres 
que parmi les neurologistes. Que le cas de Wimmer se soit, 
plus tard, révélé comme familial, car 9 ans plus tard naissait, 
des méme parents un enfant avec la méme affection, (cas rap- 
porté par Krappr) cela ne change rien a la chose. On pense 
seulement a la possibilité que la mére soit morte avant la 
naissance du deuxiéme enfant. 

2. Si nous venons ensuite & la question (orzgene famili- 
ale, on se heurte mainte et mainte fois, en parcourant la lit 
térature, a cette circonstance singuli¢re, mais bien significative, 
que le diagnostic Myatonie congénitale p'OrrENnEIM est pro- 
noncé essentiellement en raison de ce que le cas est isolé dans 
la famille, et parceque, en raison méme de la nature de laf 
faire, on ne connait pas son développement. Quand ces deux 
facteurs sont changés, ce qui nest pas rare, soit parceque 
plusieurs cas se produisent dans la famille, soit parceque l'état 
du malade ne s'améliore pas, mais qu'il survient, au contraire, 
des atrophies musculaires typiques (ce qui arrive presque tou- 
jours quand l'enfant vit assez longtemps), alors, de myatonie 
congénitale p'Orrenniim, le diagnostic change et devient: 
dystrophie spino-musculaire progressive de 
Comme exemples a l'appui on peut citer les cas de Kranpr 
2, 3, 4 et 5, le frére et la soeur dont nous avons parlé, et 
l'on trouve plusieurs cas semblables dans la littérature. 

Les cas dans lesquelles le diagnostic myatonie congénitale 
est changé en dystrophie spino-musculaire deviennent d'année 


en année plus et plus rares, soit que les auteurs laissent la 
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question pendante, soit quils confondent les deux maladies 
en une. 

Si lon considére quune affection peut trés bien etre 

familiale, méme si l'on n'a réussi a découvrir quun seul cas 
dans la famille, et si l'on a presents a lesprit les exemples 
citées plus haut, dont on a, nous lavons dit, de nombreuses 
républiqués dans la littérature, il faut reconnaitre que Ll origine 
familiale n'est pas propre a établir un caractére distinctif entre 
les deux affections. 
5. Knfin il y la question du cours de la maladie. En 
parcourant la littérature, nous nous sommes particuli¢rement 
attachés a trouver des cas de myatonie congénitale parfaite 
ment gvuéris et surtout, de trouver des cas adultes chez les 
quelles cette affection ait été constatée avec certitude pendant 
leur enfance. Nous n'avons pas réussi a trouver de tels cus 
indubitables. On trouve bien un certain nombre de malades 
qui ont appris a marcher et chez lesquelles Laffection a été 
stationaire pendant plusieurs années, de telle sorte que ta 
partie intacte du systéme moteur a pu etre exercée jusqua 
un degré relativement élevé, mais la plupart d’entre eux sont 
morts dinfections des voies respiratoires, ou bien sont de 
tristes épaves chez lesquels Vanalogie avee la dystrophie spino 
musculaire progressive est, avee les années, devenue de plus 
en plus évidente. Si Von ¢étudie les travaux collectifs impor 
tants de date ancienne et récente, on voit que les auteurs ont 
en vain cherché des cas de guérison. Le seul enfant qui 
semble avoir gardé une faculté de mobilité completement libre 
est celui de Hausnanrer, un garcon de 12 ans, chez lequel 
on trouve cependant toujours une atrophie musculaire diffuse 
et une surflexibilité prononcée. 

Si nous revenons a nos quatre malades, il nous semble 
quils illustrent de manié¢re frappente les considérations que 
nous avons exprimées ci-dessus. 

La transition de la myatonie pure, en apparence, que les 
deux premiers malades (frére et soeur) présentaient a lorigine 


a état of se trouve maintenant ces deux mémes enfants, ¢ est 


i dire une dystrophie musculaire prononcée avec cyphoscoliose 
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grave et le malade no. 3, ou l’atrophie musculaire et la posi- 
tion batracienne était prédominante pendant un certain temps, 
jusqu’a ce que, plus tard, par suite de l’'atrophie musculaire 
plus localisée dans les extrémités supérieures, on ait été porté 
au croire qu il s'agissait d'une dystrophie musculaire atypique 
en méme temps que le 4° cas ou la dystrophie musculaire 
semble d'un type plus pur, fait qu’en réalité, on doit consi 
dérer ces quatre malades comme des points placés sur la 
meme ligne. 

Quwil ait été parfaitement légitime de prononcer le diagno- 
stic myatonie congénitale pour le premier cas, cela nous parait 
indubitable, et en tout cas, il ne s'est présenté, a Vhopital de 
la Reine Loutse aucun eas ot ce diagnostic ait pu étre pro 
noncé wv plus juste titre. Kn ce qui concerne le second cas, 
il faut remarquer qu'il était en tous points identique au pre- 
mier, de sorte que le diagnostic myatonie congénitale aussi 
pour ce cas, consideré comme cas isolé, aurait été justifie, 
mais pour les deux eas, il se fait valoir que, d’abord en raison 
de Vorigine familiale reconnue par lLapparition du second eas, 
et plus tard, en raison du cours de la maladie, il a été né 
cessaire de changer le diagnostic en dystrophie spino-museu- 
laire progressive. 

Plusieurs auteurs Bapouin, 
Berri) présentent des troubles du systéme endocrine comme 
un facteur étiologique de ces maladies. Chez trois de nos 
malades on a trouvé des signes de dyscrinie. 

Le malade no. 1 qui, malgré son affection musculaire, est, 
i tout prendre, normal, par rapport a son age, a des organes 
vénitaux trés petits. Sa soeur, malade no. 2 a un commence- 
ment de pubescence a lage de 7 ans et enfin la malade no. 4 
fait preuve d'une puberté , précoce. 

Nous ne deéciderons pas si cette dyscrinie a une impor- 
tance queleonque au point de vue é¢tiologique, ou si elle doit 


étre considerée comme un phénomene latéral de laffection 


principale. 


Si, pour terminer, nous devons dire ce que ces quatre cas 
et l'étude de la litterature nous ont enseigné, le résultat sera: 
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Au point de vue clinique, il n'y a aucune possibilité de 
distinguer entre la myatonie congénitale p'Orrenneim et la 
dystrophie musculaire progressive de Wrrpnicg-Hormann par- 
cequ'un cas donné, satisfaisant les exigences les plus sévéres 
pour l’établissement de diagnostic myatonie congénitale (c'est 
a dire qu'il n'est pas familial qu'il n’y a pas atrophie, et que 
la maladie n'est pas progressive) peut a n’importe quel mo 
ment faire défaut sur un ou plusieurs de ces points, soit par 
ceque plusieurs cas se manifestent dans la famille, soit par 
cequ une atrophie progressive se produit. 

Nous n’avons pas pu trouver dans la littérature, des cas 
dont la guérison ait été prouvée d'une facon évidente. 

Au point de vue anatomo-pathologique les deux maladies 
forment une entité dont le substratum anatomo-pathologique 
consiste en modifications du neurone moteur periférique avec 
des modifications plus ou moins grandes dans la musculature 
innervée par lui. 

Aussi longtemps que |'étiologie et la pathogenése des deux 
maladies seront inconnues, on sera, cela va de soi, dans |'im 
possibilité de montrer par cette voie, si les deux maladies sont 
essentiellement differentes ou identiques, mais, peut-Ctre plus 
tard, une contribution future de facteurs étiologiques comblera 
cette lacune. 

Jusqu'a nouvel ordre, il y a pourtant une vraissemblence 


prédominante pour que les deux affections soient, en réalité, 


identiques. 
Litteratur: 

ALLABEN, GERALD: Journ. Am. med Ass. 43, 11, 1924. ARCHAN 
GELSKY und ABRIKOSOFF: Arch. f. Kinderheilk. 56, 101, 1911. — AsiBy 
Brit. med. J. p. 1128, 1909. — Ausser: L’Echo med. du Nord. /2, 143, 
1908. — BatrreN: Brain. 26, 147, 19038. ——: Brain. 33, 433, 1911. 

Proce. Roy. Sec, vol. 4, part 1, Seet. stud. dis. Child p. 100, 1911. 
Proc. Roy. Soc. Med, Sect. Neurol. 47, 22) marts 1917. BATTEN and 
HouMeEs: Brain. 35, 38, 1912—13. — BApourIn: Semaine med. 27, 244, 


1907. — BEEVoR: Proce. Soc. Med. London. Neur. Sect. vol. 1, p. 1, 1908 


DYSTROPHIE MUSCULAIRE ET MYATONIE CONGENITALE 225 


BEEVOR: Brain. 1907. — BELING; J. nerv. and ment. dis. 460, 1912. — 
BENJAMIN: Arch. of pediatr. 48,/734, 1931. — BERNHARDT: Neurol. Cen- 
tralbl. 1907, Hefte 1—2. ——: Jahrb. f. Kinderheilk. 76, 579, 1912. ——: 
Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. 26, 78, 1904. — BERNHEIM-KARRER: 
Ztschr. f. Kinderheilk. 45, 669, 1928. — BERTI: Pediatria 1905, p. 134. — 
BIBERGEIL: Ztschr. f. d. ges. Neurol. u. Psych. 22, 411, 1914. — BIEL- 
SCHOWSKI: J. Psychol. and Neurol, 38, 200, 1929. - 3ING: Med. Klinik: 
3, 10, 1907. ——: Jahrb. f. Kinderheilk. 68, 649, 1908. — BLock: J. Med. 
Ass. of Georgia 5, 1926. — Boppin: Arch. f. Kinderheilk.: 88, 1, 1929. — 
BROUWER en SCHIPPERS: Psychiatr. en Neurolog. Bladen 4 og 5, 1914. - 
BRUNS: Neurologisch. Centralbl. 1906 p. 544. ——: Handbuch der Nerven- 
krankheiten im Kindesalter. Berlin 1912. — Bruzzarp: Brain. 33, 508, 
1911. — CAsstRER: Lewandowsky, Handbuch der Neurologie vol. 2, 1911. 
Springer). — CaTraANko: La Clinica mod. 1/, 282, 1906. — CHENE: L’ato- 
nie congenitale. These 1910. Paris. — COLLIER and WILSON: Brain. 3/, 1, 
1908. — COLLIER and HoOLMEs: Brain. 32, 187, 1909. — COLLIER: Proce. 
Roy. Soc. Med., Neur. sect., 8, 71, 1914—15. ComBY: Bull. Soc. Ped. de 
Paris. 1907, p. 249. ——: Arch. de Med. des Enfants. 9%, 552, 1906. 

Arch. de Med. des Enfants. 2/, 86, 1918.— Concerrti: Riv. di clin. pediatr. 
11, 1, 1913. Ref. Monatsehr. f. Kinderh. 77, 515, 1913. FEARNSIDES: 
Proc. Roy. Soe. Med. 8, Neurol. Sect. 8, 49, 1014—15. CoomBs: Brit. 
med. J. /, 1414, 1907. — CorreriL: Edingburgh med. J. p. 519, 1913. - 
COUNCILMANN and DUNN: Am. J. Dis. Childr. 2, 340, 1911. — CouRTNEY: 
Rev. neurolog. vol. 28, 1921. CRAMER: Centralbl. f. Pathol. 6, 5652, 1895. 
— Grirviru: Arch. f. Kinderheilk. 54, 1910. — GrirrirH and SPILLER: 
(Am. J. med. Sciences, /42, 165, 1911. — GutrurRie: Trans. Clinical Soe, 32, 
262, 1890. —- DAvIsonN and Wetss: Am. J. Child. Dis. 37, 359, 1929. - 
Durnorr: Arch. de Med. des Enfants: 1912, p. 881. FABER: Am. J. Dis. 
Child. 73, 305, 1917. Foor: Am. J. Child. Dis. 5, 359, 1913. GLANZMANN: 
Schweitz. med. Wochenschr. 1928. — GREENFIELD and STERN: Brain, 50, 652, 
1927. — Gorr and ScumiptT: Zeitschr. f. Kinderheilk. 3, 256, 1912. — HABER- 
MANN: Am. J. Med. Sciences 139, 383, 1910. — HAMBURGER: Klin. Wochen- 
schr. 5, 1712, 1926. — HARTENBERG: Arch. de Neurologic. /—2, 161, 1909. - 
HAUSHALTER: Revue de Med. 15, 445, 1898. - Revue de Neurol, 1900, p. 
12%. —: Arch. de Med. des Enfants. 23, 133, 19.0. — Hertz and JOUN 
sON: Proce. Roy. Soc. Med. Clin. Sect. 14° Novb. 1913. HOFFMANN: 
Deutsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. 3, 427, 1893. ——: Deutsch. Zeitsehr. f. 
Nervenheilk. 202, 1807. —: Deutsch. Zeitschr. f. Nervenheilk. /S, 217, 
1900, : Revue de Neurologie. 1901, p. 864. — HoumMeEs: Am. J. Child. 
Dis. 20, 405, 1920. — HUNEKENS and BELL: Am. J. Child. Dis. 20, 496, 
1920. IBRAHIM: Handbuch der Kinderheilkunde, Pfaundler-Schlossman 
vol. 4, 1924. — JAcont: Deutsche Zeitsehr. f. Nervenheilk. 67, 1920. 
JENDRASSIK: Deutsche Zeitsehr. f. Nervenheilk. 22, 444, 1902. : Le 


wandowsky, Handbuch der Neurologie, Vol. 2. Springer 1924. JOVANE, 


15—35447. Acta padiatrica Vol. 


226 ERNST GJORUP ET GEORGE E. SCHROEDER 


La Pediatria: 1/4, 190, 1906. — Katz: Monatsschr. f. Kinderheilk. 35, 517, 
1927. ——: Arch. f. Kinderheilk. 85, 161, 1928. -—- KAUMHEIMER: Jahrb. f. 
Kinderheilk. 78, Suppl. p. 170, 1913. KNOX and POWERS: Southern med. 
Journ, 13, 86, 1920. KRABBE: Brain. 43, 166, 1920. — KUNDT: Diss 


Leipzig. 1905.— LAFFER: Ohio State med J. 5, 609, 1909. (Cit. Griffith). - 
LAIGNEL-LAVASTINE et VOISIN: Revue Neurologique. 26, 46, 1913. LANGE, 
CORNELIA DE: Psychiatrische en Neurologische Bladen Nr. 1, 1916, p. 3 
Psychiatrische en Neurologische Bladen Nr. 5 og 6, 1919. LECLERC 
(iaz. des Hopitaux 30, 1683, 1907. LEENHARDT et SENTIS: Arch. de Med 
des Enfants: 24, 137, 1921. —- Lenoczky: Arch. f. Psychiatrie und Nerven 
heilk. 71, 491, 1924. LEREBOULLET et BADOUIN: Bull. de la Soe. des 
Hopitaux. 26, 1162, 1909. — LEREBOULLET et HEUYER: Revue Neurolo 
gique, 39, T44, 1923. Zeitschr. f. Kinderheilk. 79, 1919. 
LUGENBUHL: Deutsch. med. Wochenschr. 33,°1439, 1907. MARBURG: Ar 
beiten aus dem Neurol. Inst. /9, 133, 1912. MENGES: Dtsch. Zeitschr 
Nervenheilk. /2/, 240, 1931. MrESTROM: Diss. Amsterdam, 1911. —- Mis 
SEREY: These de Lyon 1908. Mor, KNuUT: Norsk Magasin for Liege viden 
skab Nr. 12 1930. Muaaia: La Pediatria /7, 179, 1903. (Ref. Griffith 
NEUMANN: Dtsch. Zeitschr. Nervenheilk. 7/, 95, 1921. OPPENHEIM 
Monatsschr. f. Psychiatrie u. Neurologie. 8, 232, 1900. — Revue de Neu 
rologie 1901, p. 207 og 192 p. 430. Berliner Kl. Wochensehr. 4/, 255 
1904. : Lehrbuch der Nervenkrankheiten Vol. 1, 242. Berlin 1908 
ORBISON: J. nervy. and mental diseasies 36, 204, 1909. — PrEARCE: Am. J 
Diseases Childr.: 20, 393, 1920. PERITZ: Die Nervenkrankheiten des Kin 
desalters. Leipzig 1932. — PoLLAcK: Arch. f. Kinderheilk.: 53, 373, 1010 
Berl. klin. Wochensehr. no. 48, p. 216%, 1909. REUBEN and SERVER 
Arch. of Pediatr. 48, 130, 1931. Reuss: Die Krankheiten der Neugebo 
renen. Berlin 1914. — Reyer und HELMHOLTZ: Jahrb. f. Kinderheilk. 67 
614, 1908. ——: Minch. med. Wochenschr. 1908 p. 824 ROSENBERG 
Deutsche Zeitschr. f. Nervenheilk. 3/, p. 130, 1906. ROTHMANN: Neurol 
Centralbl. 1908 p. 1045. ——: Monatssehr. f. Psych. u. Neurol. 25, Suppl 
p. 161, 1909. — SEVESTRE: Societe de Pediatrie 21 fevr. 1899. Revue men 
suelle des Maladies de I'Enfance t. 17. — ScCHuLIVEK: Arch. of Ped. 27, 31 
1910. — SCHULLER: Wien. kl. Wochenschr. /7, 722, 1904. SHELDON 
Arch. de Med. des Enfants 1921, no. 3. SILBERBERG: Virchows Arch 
1923 p. 242. SILVESTRI: Gazz. degli Osp. 30, 577, 1909 SKOOG 
Zeitschr. f. d. ges. Neurol. u. Psyeh. 27, 357, 1914. — ScuLAuck: Deutsch. 
Zeitschr. f. Nervenheilk. 67, 1, 1921. SORGENTE: La Pediatria 1/4, 358 
1906. — SpPILLER: University of Pensylvania med. Bull. /6, 342, 1005 
Am. J. Med. Science. August 1911, p. 165. : Brain. 36, 75, 1913 
-14. - STRANSKY: Monatsschr. f. Kinderheilk. 34, 24, 1926. STOOs 
Schweiz. med. Wochenschr. 1928. — THompson: Brain. 3/, 160, 1908. 


THORSPECKEN: Jahrb. f. Kinderheilk. 76, 300, 1912. TOBLER: Jahrb. f 
Kinderheilk. 66, 33, 1907. — TuTuHIL and Levy: Am. J. Childr. Dis. 4/, 591 


| 
| 


DYSTROPHIE MUSCULAIRE ET MYATONIE CONGENITALE 227 


1931. — Unericu: Zeitschr. f. die ges. Neurol. u. Psych. 126, 171, 1930, 
VARIOT et DEVILLERS: Bull. Soc. de Pediatr. de Paris 9, 246, 1907. 
WALGREEN, A.: Medisinsk Revue. Bergen. Jan.—Febr. 1923. — VILLA, DE: 
Archey. de Med. des Enfants /9, 137, 1916. — Werpnia: Arch. f. Psyeh. 
22, 437, 1801. ——: Arch. f. Psych. 26, 706, 1894. Watt: Proce. Roy. 
Sov. Med. vol. 1, neurol. sect. p. 61, 1907—8. WIELAND: Schweitz. med. 
Wochenschr. 1924. WimMER: Nordisk Tidskrift for Terapi. 7, 193, 1905 
6. ——: Arch. f. Psyeh. u. Nervenkrankheiten 42, 960, 1907. WYNTER 
Proc. Roy. Soc. Med. 7, 48, 1907. WALLE und Hovrz: Jahrb. f. Kinder 
heilk. Sd, 315, 1917. ZAPPERT: Jahrb. f. Kinderheilk. 74, 216, 1911. 
Ergebn. der Inneren Med. u. Kinderheilk. 5, 305. ZIENEN: Berl. 
klin. Wochensehr. #5, 1557, 1908. 


(AUS DER SAUGLINGS- UND KINDERKLINIK, EISENACH) 


Lungensequester. 
Von 


Dr. SIEGFRIED WOLFF, Chefarzt. 


Uber Lungensequester findet man in den massgebenden 
Lehrbiichern der inneren Medizin und Kinderheilkunde nch/s 
Will man sich dariiber unterrichten, so muss man die Lehr 
biicher der pathologischen Anatomie studieren, in denen aus 
fiihrlich die verschiedenen Médglichkeiten und Ursachen der 
Bildung von Lungensequestern behandelt werden. Der Grund 
hierfiir wird klar, wenn man sich eingehend mit der Literatur 
befasst. Geht doch daraus hervor, wie die erschépfende Zu 
sammenstellung von Bennnout-THomsen! ergibt, dass nur ein 
einziger Fall bisher bekannt ist, der in Heilung iiberging, ein 
Yiiihriges, von 1882 beschriebenes Miidchen. Die 
iibrigen, auch nicht gerade sehr zahlreichen Fille, wurden, wie 
auch die neueste Arbeit von WaAtsren® zeigt, auf dem Sek 
tionstisch festgestellt. 

Die ausserordentliche Seltenheit des Kreignisses diirfte also 
ohne Weiteres die ausfiihrliche Veréffentlichune des folgenden 
Falles, den ich vor 1 Jahr zu behandeln hatte, rechtferticen 


Brigitte F., geb. 8.X. 1925, zu hiiufigen Katarrhen neigend, 
uber sonst kriftig und gut entwickelt, hatte im Miirz 1933. ein 
septische Angina durehgemacht und danach noch lange subfebrile 
Temperaturen gehabt, war aber ziemlich regelmiissig zur Schule 


Uber sequestrierende Pneumonien im Kindesalter Metapneumisehe 
lungensequester) Z. Kinderheilkunde 1933 Bd. 55 H. 4. 


* Korrespondentbl. Schweizer Aerzte 1882 No. 10, 


* Zur Kenntnis atyp. Pneumonien im Kindesalter D. m. W. 1934 No. 6 


‘ 
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gegangen. Am 7.V1.33 erkrankte sie an einer Pneumonie, die 
auf den Hausarzt' einen so bedrohlichen Eindruck machte, dass 
er klinische Behandlung fiir notwendig, aber den Transport schon 
fiir bedenklich hielt. 

13.VI. 1933. Aufnahme in die Klinik. Temp. 36,6. Schwer- 
krankes Kind, angestrengte Atmung. Stéhnt bei jedem Atemzug 
und schreit laut vor Schmerzen in der r. Brustseite beim ge- 
ringsten Husten. Gesicht leichenblass, Lippen schwarzblau, Finger 
eyanotisch. Puls flatternd, kaum fiihlbar, unregelmiissig. R. h. 
von der Secapulamitte an abwirts starke Diimpfung und lautes 
Bronchialatmen, ebenso in der Achselhéhle und vorn von der 
Brustwarze abwiirts. 

Blutstatus: Hgb 100 %, Erythroe. 2.450.000, Leukoc. 39.600, 
Jgd. 8, Stab. 56, Segm. 17, Ly. 7, Mo. 12. Urin: Eiweiss ‘ 
Zucker —, Kochsalz , Sediment: Leukoc. u. Erythr, Dg: Crou- 
pose Pneumonie des r. Mittel- u. Unterlappens. Ther: Antiphlo- 
gistinverband, 0,0025 Strophantin intravenéds. 0,5 Pantoponlésung 
subkutan, Sauerstoffinhalation. Ernihrung: Limonade mit viel 
Traubenzucker. 

14.VI. 33. Nach sehr unruhiger, 
topongaben ertriglicher Nacht Befinden woméglich noch schlechter. 
Aber wenigstens hohes Fieber bis 40,5°. Puls ein wenig kriiftiger, 
noch sehr unregelmiissig. Atmung trotz Pantopon sehr schmerz 
haft. Stiirkste Schmerzen um die Brustwarze herum. Unter 
suchung kaum méglich; ergibt gleichen Befund wie gestern. Blut 
status noch stiirkere Linksverschiebung. Urin wie gestern. Ther.: 
0,003 Strophantin intravenés. Antiphlogistinverbiinde 6fter wieder 
holt. 20,0 miitterliches Blut intramusculir, 1,0 Anastil intramuse 
1,0 Transpulmin intramuse. Pantopon nach Bedarf. 

5.VI. 33. Befinden unveriindert. Sehmerzen immer schlim 


nur durch wiederholte Pan 


mer, ebenso Cyanose. Puls regelmiissig, aber schwach und klein. 


Die Dimpfung ist kompakter geworden. Atemgeriusch abge- 
schwicht, Blutstatus wie gestern. Réntgendurchleuchtung ergibt 


dunklen Schatten iiber fast der ganzen r. Lunge. Es allt eine 
besondere dunkle Stelle etwa in der Mitte auf. Ther.: 0,004 Stro 
phantin intravenés, 20 miitterlichen Blutes intramuse. Punktion 
der Pleurahéhle: 40 cem triibseréser Fliissigkeit. Im Punktat: mas 
senhaft Pneumococcen. Typ I. Nach der Punktion kaum ertrig 
liche Sehmerzen an der Brustwarze und etwas darunter, nach 


Seine Notizen, fiir die ich Koll. LOEBER-VACHA sehr dankbar bin, lauten: 
7.VI. sehwerkranker Eindruck; kein deutl. Befund. Omnadin. 
8.VI. Balkanol intravends. 
9.VI. Im Sediment Leukoc. + Erythroe. 
12.VI. Wenig Urin. 
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Antiphlogistinverband etwas besser. Abends Temp. auf 38” ge 
sunken und Puls besser. 

16.VI. 33. Etwas besser, braucht nicht so viel Pantopon. Nacht 
war auch leidlich, sehlief nach | Tabl. Noctal. Blutstatus und 
Urin unverindert. 0,005 Strophantin intravends. 

17.V1. 33. Schmerzen heftiger. Starke Diimpfung zeigt gros 
seres Exsudat an. Leukocytose 45,000. Stiirkste Linksverschie 


bung. Urin wie bisher. 


Brigitte I’. 1933. 


19.VI. 33. Weiter sehr unruhig. Im Ubrigen gleicher Be 
fund im Blut und Urin. Réntgendurchleuchtung ergibt totale Ver 


schattung der r. Seite und wieder die dunkle Stelle in’ der 


Mitte, jetzt aber grésser, etwa 5 Mk-Stiick gross. Punktion de 
Pleurahéhle: 200 cem blutig-eitrige Fliissigkeit. Im Punktat: Pneu 
mococcen. Spiilung der Pleurahéhle mit 1 % Optochinlésung und 
zuletzt Injektion von 30,0 5 % Optochinlésung in die Pleura. 


20.V1. 33. Nach guter Nacht besseres Befinden. Leukocytose 
zuriickgegangen auf 23,000. Linksverschiebung unverindert sehr 
stark. Woehsalz im Urin normal zeigt die Heilung der Pneumonice 


an. Puls gut. Weiter Antiphlogistinverbinde. 


~ 
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In den folgenden Tagen ist das Befinden besser. Das Kind 
nimmt mehr Nahrung zu sich, Puls und Atmung und Blutstatus 
werden wesentlich besser. Doch klagt das Kind beim Husten 
weiter iiber die Schmerzen um die Brustwarze und wiederholte 
Durchleuchtungen zeigen noch vorhandenen Erguss und dureh die 
bei den Punktionen eingedrungene Luft noch deutlicher als vor- 
her die dunkle Stelle im Mittellappen an. Jm = <Auswurf Reinkultur 
von Pneumococcen. 


Brigitte F. 27. VIII. 1934. 


Die Punktionen der Pleurahéhle am 26.VI, und 1.VII. er 
geben je 250 cem dicken Eiters. Im Anschluss an die Punktion 
am 1.VII. wird nach dem Vorgange von Eugenio Scuwarz! 50,0 
einer 5 % Natr.taurochol.-Lésung in die Pleurahéhle injiciert. Jedes 
Mal nach Entleerung des Eiters bessern sich Befinden und Blut- 
status zusehends, um nach einigen Tagen wieder schlechter zu 
werden. 

Am 4.VII. ist durch Punktion kein Eiter zu entleeren, so- 


' EuGENIO Scuwarz: Uber d. Bhadlg. d. eitr. Pleuritis im Kindesalter 


mit Natriumtaurocholat. Kipra. 3. Jahrg. H. 12. 


| 
- 
as 
| 


232 SIEGFRIED WOLFF 


dass anzunehmen ist da der iibrige, auch réntgenologische Be 
fund nicht fiir Heilung spricht dass sich dicke Fibringerinnse| 


gebildet haben. Diese Annahme wird bestiitigt am 

7.VII. durch die Operation (Dr. Wo.rr), die in Rippenresek- 
tion besteht, zu der trotz des relativen Wohlbetindens des Kindes 
das sehr sechlechte Blutbild die Indikation abgegeben hat. Es 
wurden etwa 200 cem Eiter und grosse Mengen dicker Fibringe 
rinnsel entleert. Nach der Operation sofortiger Temperaturabfall, 
Wohlbefinden, Besserung des Blutbildes. 

Beim 2. Verbandwechsel am 

14.VIL. zeigt sich in der WundhGhle ein grésseres Gebilde, 
das erst als Fibringerinnsel angesehen wird. Mit der Kornzange 
wird es entfernt. Es ist 11 em breit, 5 em hoch und etwa 3 em 
dick, sieht fleischartig aus mit spiegelndem Uberzug. Lungen 
gewebe? 

Schwimmt nicht im Wasser. 

Untersuchungsbefund (Prof. BeRBLINGER, Jena): Vollstiindig ne- 
krotisches Lungengewebe mit einer demarkierende Entziindung am 
Rande der Nekrosen, sogen. Lungensequester. 


Die weitere Heilung erfolgt ohne jede Komplikation. Am 
14. Tage nach der Operation ist die Wunde geheilt, und das Kind, 


das in dieser Zeit 4kg zugenommen hatte, wird am 20.VIII. 33 
geheilt entlassen. Es hat dann bis zur letzten Nachuntersuchung am 

27.VIII. 34, also in 1 Jahr, weitere 8 kg zugenommen und 
sieht bliihend aus, war nicht mehr krank. 


Uber die Ursachen der Sequesterbildungen und iiber ihr 
Vorkommen entnehmen wir der pathologischen Anatomie Fol- 
gendes: HerxuEetmer! schreibt, dass demarkierende Hiterungen, 
die am Knochen relativ hiiufig sind, sich nicht selten an eiternde, 
embolische Infarkte anschliessen kénnen, wobei zu bemerken 
sei, dass die Chance der Heilung an den inneren Organen nicht 
sehr giinstig sei und auch Berrzkr®* gibt an, dass der Ausgang 
der fibrindsen Pneumonie in umschriebene, aputride Nekrose 
mit evtl. Sequesterbildung sehr selten sei. Der Herd kénne 
einem anaemischen Infarkt gleichen, und die zugehérigen Ge- 
fiisse seien durch Thrombose bezw. Embolie verschlossen. Auch 


nach Laucne® gehért der Ausgang der lobiiren Pneumonie in 


' ScumMaAus: Grundriss der patholg. Anat. 8. Aufl. S. 111. 


* ASCHOFF: Patholog. Anatomie II. Band 8. 326. 
* Handbuch der spez. pathol. Anat. u. Histol. III. Bd. I. Teil. 8. 758 
S. 846, S. 856, S. 882. 
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»aputride anaemische Nekrosen» zu den seltenen Ereignissen. 
Er meint, dass solehe Nekrosen wahrscheinlich entstehen, wenn 
die schon im Verlauf einer jeden fibrindsen Pneumonie vor- 
kommenden Thrombenbildungen in grésseren Gefiissen so aus- 
gedehnt auftreten, dass mehr oder weniger grosse Bezirke des 
Lungengewebes ganz von der Blutzufuhr abgeschnitten werden. 
Solche Infarkte kénnen vor allem an den scharfen Riindern 
der Lunge auftreten. Eine Verwechselung mit Abscessen sei 
um so eher méglich, als bald nach Absterben des infarzierten 
Stiickes eine eitrige Demarkierung eintriite, die zu einer mehr 
oder weniger vollstiindigen Loslésung des nekrotischen Be- 
zirkes, zu einer Sequesterbildung, fiihre. Die anaemische Nekrose 
muss scharf von der sogen. Pneumomalazie getrennt werden, 
weil es sich ja nicht um Erweichung sondern um Demarkierung 
eines festen, derbelastischen Gewebsstiickes handelt, das seine 
feste Konsistenz auch nach der Ablésung von der Umgebung 
behiilt. Auch bei der dissezierenden Pneumonie gibt es Se- 
questerbildungen. Diese sind aber nicht durch Verlegung der 
Gefiisse abgestorben, sondern durch eitrige Kinschmelzungen der 
umgebenden bindegewebigen Septen von dem iibrigen Lungen- 
gewebe abgetrennt worden. Die Nekrose der Alveolarwiinde 
kann nach Laucuer verschiedene Ursachen haben: 1. linger 
dauernde Aufhebung des Kreislaufes durch Thrombose oder 
Stase. 2. starke direkte Giftwirkung von belebten Kitererregern 
oder auch von andern giftigen Stoffen z. B. von Kampfgas. 

Das tote Lungengewebe wird entweder eingeschmolzen, 
sodass ein Abscess entsteht; meist aber geniigen die in den 
Geweben vorhandenen Fermente nicht zur Verfliissigung; dazu 
sind zahlreiche Leukocyten nétig. Es kommt daher nach dem 
Absterben grésserer Lungenbezirke zuniichst nur zu einer Auf- 
lésung der Randteile mit Demarkation und Sequesterbildung. 
Die eitrige EKinschmelzung geht dann oft aus von dem infizier 
ten KEmbolus, der an der hiluswiirts gelegenen Spitze des 
kegelfoérmigen Infarktes liegt, und breitet sich von hier aus zu- 
niichst in den Septen, die meist den Infarkt begrenzen, aus. 
Dadurch entsteht eine Demarkationszone, die bald den mitt- 
leren Teil des Infarktes von der Umgebung ablést. Dadurch 
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entstehen dann Sequester, die bei subpleuralem Sitze des 
Herdes in die Brusthéhle abgestossen werden kiénnen. Nach 
CreLen’ kann durch Vereiterung eines sequestrierten infar 
zierten Gewebeabschnittes eitrige Pleuritis und Empyem ent 
stehen. 

Uberlegen wir nun, welches die Ursache der Sequesterbildung 
im vorliegenden Falle war, so ergeben sich folgende Médglich 
keiten: 

[. Ks kénnte sich um eine besonders starke Giftwirkung 
im Sinne Lavcues handeln. Das ist in diesem Falle nicht 
von der Hand zu weisen, weil ja die im Kxudat nachgewiesenen 
Pneumocoecen zu dem besonders giftigen Typ I gehdrten. 

Il. Die Wirkung einer langen Stase erscheint am un 
wahrscheinlichsten, weil ja der pneumonische Prozess garnicht 
so lange gedauert hat. Das Kind wurde am 7.V1I. 1933 krank 
und bereits am 15.VI. sah man beim Rontgen die dunkle Stelle, 
an der, wie sich spiiter herausstellte, der Sequester gesessen 
hatte. Von einer langen Stase kann also keine Rede sein. 

Ill. Ks kénnte sich im Anschluss an die im Miirz 1933 
iiberstandene septische Angina ein kleiner Infarkt oder eine 
kleine Thrombose entwickelt haben, die dann im Anschluss an 
die schwere Pneumonie zur Sequestrierung gefiihrt haben. 
Diese, wenn auch vielleicht kleinen Ausschaltungen von Lungen 
teilen kénnten sogar einen locus minor. resist. fiir die Ent 
wicklung der Pneumonie gebildet haben. Fiir diese Moéglich 
keit spricht die Tatsache, dass das Kind noch sehr lange nach 


Ablauf der Angina — die Mutter meint bis zum Beginn der 
Pneumonie - bei Stichproben, die die Mutter machte, sub 


febrile Temperature aufwies. Ks kénnte, auch auf diese Weise 
erkliirbar und mit denselben Folgen, sich aber auch um 

LV. eine Embolie im Anschluss an die intravenése In 
jektion bei der Angina im Miirz 1933 gehandelt haben. Auch 
dadurch wiire ein vielleicht erst kleines Stiick Lunge ausge 
schaltet worden, hiitte auch einen Loc. min. resist. fiir die 
Ansiedlung der Pneumococcen gebildet und wiire dann viel- 


* Handbuch d. spez. pathol. Anat. u. Histol. III. Bd. III. Teil. 


} 
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leicht infolge der starken Giftwirkungen der Pneumococcen 
abgestossen worden. 

V. Es kénnte aber auch die Sequestrierung durch die 
fast bei jeder Pneumonie vorhandenen Thrombosen mit Uber- 
greifen des langdauernden Empyems auf das abgestorbene Ge- 
webe erfolgt sein. Das erscheint deswegen unwahrscheinlich, 
weil der Sequester, als den wir nachtriiglich den besonders 
dunklen Fleck innerhalb der verschatteten r. Lungenseite bei 
der Durchleuchtung erkennen, bereits 8 Tage nach Beginn der 
Erkrankung da war, zu einer Zeit also, als die Punktion nur 
40 cem Hiter ergab. 

Wir glauben, dass die Deutung IV am wahrscheinlichsten 
ist und zwar deshalb, weil das Kind im Anschluss an die in- 
travendse Injektion, die die septische Angina allerdings schlag- 
artig beseitigte, sofort einen sehr starken, direkt beiingstigen- 
den und langdauernden Hustenanfall bekam. 

Die ausserordentliche Seltenheit des Kreignisses diirfte die 
ausfiihrliche Publikation rechtfertigen.' Von besonderem In- 
teresse diirften auch die Réntgenbilder sein. Leider konnten, 
da der Apparat der Klinik nur fiir Durchleuchtungen brauch- 
har ist, keine Aufnahmen wiihrend des schweren Zustandes 
mit dem noch an Ort und Stelle befindlichen Sequester ge- 
macht werden. Die 1. Aufnahme wurde am 17.VIIT. 33 ge- 
macht, also wenige Tage vor der Entlassung, nachdem die 
Operationswunde geheilt war. Man sieht darauf deutlich die 
grosse Narbe in der Mitte der rechten Lunge. Im Ubrigen hat die 
Lunge sich gut ausgedehnt. Auch auf der 2. Aufname vom 
12.X. 1933 sieht man noch deutlich die Narbe. Dagegen zeigt 
das am 27.VIII. 1934 aufgenommene Réntgenbild, dass die 
Lunge vollkommen geheilt ist. Von einer Narbe ist nichts 
mehr zu sehen. Auch perkutorisch und auskultatorisch war 
kein Unterschied gegeniiber der linken Seite und keine Ab- 
weichung von einem normalen Lungenbefund zu erheben. 

' Die biologische Leukocytenkurve nach Schilling, die auch den Aus- 
schlag zur Operation gab, erscheint in einer Arbeit »Lebenswichtige Ent 
scheidungen durch das Blutbild» in der Med. Welt 1935. 
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Es handelt sich also um einen vollig geheilten Fall einer 
ausgedehnten Lungensequestration. Dass keine Lungentistel 
entstand, woran man im ersten Augenblick, als man ein so 
grosses Stiick abgestossener Lunge sah, denken musste, liegt 
natiirlich daran, das der Sequester erst nach der Demarkation 
abgestossen wurde, die eine Naturheilung mit zweckmiissigem 


Verschluss von Gefiissen und Lungengewebe darstellt. 


FROM THE PEDIATRIC CLINIC OF KAROLINSKA INSTITUTET, KRON- 
PRINSESSAN LOVISAS VARDANSTALT, STOCKHOLM. HEAD PROF. 
A. LICHTENSTEIN. 


Case of anemia in the new-born. 
By 


E. MANNHEIMER. 


Cases af anemia in the new-born have not been published 
in the pediatric litterature until recent years, undoubtedly 
owing to the great rarity of the disease. As late as in 1917, 
when Licurenstern published his work on Haematological 
studies on premature children, he stated that there had hitherto 
been no certain cases of congenital anemia. In 1919 KeKiin 
published the first case, and since that time between 25 and 
30 cases have been published. Common to them all is that, 
within a short time immediately following partus, anemia was 
diagnosed, usually at a very advanced stage. In the majority 
of cases it was noticed that, even at the time of birth, the 
child in question was paler than usual. In the blood exa- 
mination, which was usually made within the first week post 
partum (in a couple of cases during the second week), low 
values for the red blood corpuscles (890,000—2,5 mill. per 
mm"), haemoglobin values between 8 % and 48 %, and often 
considerable leucocytosis were found. In the great majority 
of cases a great number of normoblasts and megaloblasts 
were present in the blood, and with regard to the white 
blood corpuscles, numerous embryonal forms of both myeloic 
and lymphatie nature were also found. Further, it is common 
to all the cases that no cause could be found for the anemia. 


W.R. gave negative results both in parents and children, the 


| 
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mothers were well during pregnancy, and apart from the 
anemia, the children showed no symptoms indicating any or 
ganic disease; or, in other words, the anemia must be con 
sidered primary. With the exception of the opinions held 
by Briackean, Diamonp and Bary, and by Pé&nu and his 
collaborators, it is generally considered that anemia in the 
new-born is well delimited from both congenital hydrops with 
erythroblastosis, and from anemia in icterus familiaris gravis 
Several names have been proposed for this disease: Primiire 
Aniimie des Neugeborenen (Srransky), Congenital anemia 
(Pasacnorr and Witson), Anemia pseudoleu 
caemica neonati (Horz). 

A closer study of these cases makes it obvious, however, 
that there can be no question of a uniform picture of the 
disease. There is a lack of agreement, rfer alia, as to the 
occurrence of icterus, enlargement of the liver and spleen, 
and as to the degree of leucocytosis. To take icterus first, 
in two cases, Kexirn 1919 and Horz 1934, it was consider 
ably vreater than is normal; in the majority of the other ca 
ses it appeared during the first few days and was of normal 
strength; in some cases it was entirely absent; and in some 
cases there are no particulars concerning it. In 
ease it is of interest that a sister had died of icterus famili 
aris gravis at the age of 17 days, a fact which, with the 
pathological icterus condition just referred to, makes it proble 
matic whether Kekurin'’s case should be included here at all, 
and not considered a case of icterus familiaris gravis which 
had unexpectedly recovered. In that case Donatiy of U.S. A. 
and Sissrrunk of Germany would share the honour of being 
the first to publish — both in 1924 — eases of primary ane 
mia in the new-born. In all the cases where any informa 
tion on the point was available, the liver was palpable, but 
only in a couple of cases was any considerable enlargement 
found (Sissrrunk), (Horz). With regard to the spleen, it 
was palpable in the majority of cases, but only in KeK.in’s 
and Horz's cases was any appreciable enlargement observed. 
In six cases it was not palpable (Bonar), (Norparen), (Ca 
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nino), (Eurmann), (Axkerren), (GreenTHAL). With reference 
to the degree of leucocytosis, it reached high values in the 
eases of Nordgren and Youland (94,000), Sanrorp (68,000), 
and Axkerren (60,000). For the majority of authors it re- 
mained at about 20,000, and with some a low value for the 
white blood corpuscles was met with (Scuieussina), (SeGar 
and Srorrrer), (Horz). 

The prognosis was good in the majority of the cases, 
but five proved fatal. The therapy employed was varied: 
iron, blood transfusions, intramuscular and intraperitoneal blood 
injections, and in one case (Horz) liver preparation in intra- 
muscular injections. As the cases which were subjected to 
therapeutic measures in some form recovered in a consider- 
ably shorter time than the non-treated cases, it is extremely 
probable that the treatment had a certain effect; but it must 
be stated that not a few cases recovered without any therapy 
whatever, among others those of Donauiy, Sanrorp, Bonar, 
Anr. The time varied between two months and a full year. 

The fatal cases (Siissrrunk), (Scuieussina), (NorDGREN), 
(Pasacnorr and Witson) and (Youb,anp) are, quite naturally, 
of special interest, as post mortem findings might contribute 
to the solution of the etiology of this disease. Post mortems 
were made in all these eases. It is common for them all 
however that, apart from the high degree of anemia, the re- 
sults were rather poor. 

In Sissrrunk’s case pronounced hemosiderosis in, and en- 
largement of the liver and spleen were found, but otherwise 
nothing of interest. Scu _eussine’s case showed pronounced 
islands of blood formation, not only in the liver, spleen and 
bone marrow, but also in the kidneys, lungs, pancreas, suprarenal 
capsules and lymphatic glands. Further, moderate hemosiderosis 
was found in the liver. As the post mortem findings, as far as 
the blood formation was concerned, agreed with what is found 
during a period within the latter half of fetal life, the author 
draws the conclusion that it is a question of imperfect deve- 
lopment of the hematopoietic apparatus. ScuLeussine writes 
»Der Blutbildungsapparat wurde, wenn mann so sagen darf, 
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noch wiihrend seiner Entwicklung von der Geburt iiberrascht». 
This conclusions must, however, be incorrect. As LicuTEN 
sTEIN and others have shown, by means of blood examina- 
tions on newborn premature children, the result of an inter 
ruption of the latter half of fetal life is by no means a state 
of anemia comparable with that found in these cases of con 
genital anemia. 

At the post mortem of Younanp’s case, apart from a 
large spleen, undoubted myeloid hyperplasia was found in the 
tonsils and in the other lymphoid tissues, which led Youtanp 
to interpret his case as one of leucemia, and to assume the 
etiology for other cases of this disease, a conclusion which 
makes it doubtful whether this case ought to be included 
here at all. 

Finally, Akerreén has advanced the suggestion that these 
‘vases of anemia are a result of infection, and in support of 
this assumption he advanced, /nxter alia, the high sedimenta- 
tion reaction (63 mm.) It will only be pointed out here that 
in cases of high degrees of anemia, even without infection, 
in adults the sedimentation reaction is considerably increased. 

Before I proceed to describe one more case of anemia in 
the new-born it must be pointed out that this short survey 
of literature on this subject makes no pretensions to com 
pleteness. Reference should be made ¢uvter alia to the works 
of (Abt), (Stransky), (Akerrén), and (Pasacnorr and WItLson), 


where the available cases are found arranged in tabular form. 


Description of the case. 


J. no. 714/34. Male child A. J., 11 days old. Admitted 
“10 1934. from Infants’ Department of the General Maternity 
Hospital in Stockholm, patient of Doctor Curt Gyllenswiird under 
the diagnosis: congenital erythroblastosis. 

Family History: Mother, a cook on a boat, unmarried. 4 
children previously all by different fathers. The eldest child, 
aged 14, is psychieally weak: the next two, girls of 12 and 1] 
years, both mentally deficient and under care at institutions 
The fourth child healthy -—— as far as the mother knows and 
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in a children’s home. The mother has been strong and healthy 
all her life. During the last pregnancy she was also in good 
health, no albumen in the urine. During the delivery, the course 
of which was otherwise normal, moderate hydramnion was ob- 
served. Lues emphatically denied. Wasserman reaction in the 
blood neg. **/10 1934. An examination of the mother revealed 
no other sign of organic disease than slight anemia, which 
yielded to treatment with Fe and As. Father cannot be found. 
For the rest, nothing of hereditary interest. 

Anamnesis: Weight at birth 3760 gr. Full-term child. Breast 
fed. During the first few days received additional milk from a 
foster-mother, but since then the mother’s milk has been suffi 
cient. Loss of weight to 3510 gr. (‘"/10) at first, then stationary 
till admittance. Very pale ever since birth, colour waxen. Over 
the whole body blue-grey spots the size of a threepenny-piece. 
In spite of its bad colour, the child's general condition strikingly 
good. Sucks strongly. Sleeps well. Cries loudly. Temp. nor 
mal. Normal stools about twice daily. No bleeding from mouth, 
nose or rectum. Urine: yellow, clear. 

No icterus. For the state of the blood and therapy before 
admission, see below. 

Status: **/10 1934. Length 54 em. Weight 3500 gr. Gene 
ral condition unaffected. No dyspnoea. No _ nostril breathing. 
The eyes not veiled. Cries strongly. Body fairly well deve- 
loped. Turgor and tonus normal. General colour waxen, pale. 
Lips almost colourless. Numerous blue-grey spots in size nearly 
up to that of a threepenny-bit on the face, less numerous on 
the extremities and trunk. They appear to be in the subcutis 
and to be marks after subcutaneous bleeding. Conjunctivae pale. 
On the right upper eye-lid a red intertriginous patch. On both 
buttocks blue-blacks infiltrations (marks from earlier intramuscu 
lar blood injections). No rash otherwise. No desquamation. 

Lymphatic glands: none palpable. 

Skeleton: Circumference of head: 85 cm. Chest measure 
ment: 35 em. No ecraniotabes. Large fontanelles %,5 em. 
not tensed. 

Lungs: No vuffling. Breathing sounds vesicular everywhere. 
No additional sounds. 

Hearth: No voussure. Limits normal. Systolic murmurs heard 
with equal strength over the whole heart, undiminished in sitting 
position. Second pulmonary tone not accentuated. No arythmia. 

Abdomen: soft everywhere. Liver palpable down to the navel 
plane. Spleen with a soft front surface palpable down to the navel 
plane. For the rest no resistances palpable. 


L6—35447. Acta pediatrica. Vol. XVIII. 
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External genitalia: phimosis, for the rest nothing noteworthy. 

Reflexes: Patellar weak found bilaterally. Abdomen normal. 
Achilles negative bilaterally. Babinski negative. Pupils round 
of equal size, react normally to light. 

Cavity of the mouth: inside of lips dry, coated with a white, 
dry substance. Tongue dry, also coated. Mucous membrane not 
reddened, strikingly pale. 

Urine: clear yellow, reaction neutral. Albumin: 0. Reducing 
substance: 0. Sediment: macr. slight, micr. white blood corpuscles 
15--20 per field of vision, red blood corpuscles, no cylinders 
Urobilin: O. Hammersten’s reaction on gall colour substance: nega 
tive. No gall pigment. 

Faeces: Weber negative. 

Blood status, see below. 

During the child’s stay in hospital its condition at first ap 
peared fairly critical. Its general condition was, however, re 
markably good in view of the very severe anemia. The child, 
which had had breast milk from the mother the whole time, had 
sucked without difficulty from the beginning. Its weight in 
creased uninterruptedly. On admission it was 3500 gr. and on 
discharge, when the child was 3 months old, had increased to 
5910 gr. (Post examination */2 1935: 6400 gr.) The blue-grey 
spots of the skin, described above, very soon disappeared On 
the other hand the pale colour of the skin persisted longer, 
although at 2'/: months the child had the rosy colour charac 
teristic of the healthy breast-fed child. The enlargement of the 
liver and spleen found on admission decreased slowly: on dis 
charge on '*/1 1935 the liver and spleen were palpated on the 
same plane, about '/: a finger’s breadth below the border of the 
thorax. (At post examination */2 1935 the liver was palpated 
immediately below arcus. The spleen was then not palpable) 
Examinations of the urine made every week showed normal con 
ditions; the increased number of white blood corpuscles in the 
sediment which were present at the time of admission disappeared 
a couple of days later. Temperature normal the whole time. 

Blood Examination: Wasserman’s reaction in the blood: *°/10 
1934: negative. FAhraeus sedimentation reaction (micro method): 
“8/190 1934: 50 mm. 1 hour 78/11 1934 25 mm., '*/1 1935 8 mm. 

Thrombocytes: 1934: 497,000 mm*; *"/io 1934: 
336,000 

Reticulocytes: **/10 1934: 8—10 %. 1934: 2'/2%. 
1935: %. 

Bleeding time according to DuKE: **/10 1934: 2,5 min. Coa 
gulation time according to BURKER: 24/19 1934: 4—4,5 min. 
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Retraction of coagulum: began after 20 mins. complete after 
10 mins. 

Bone-marrow punctures (made and judged by Dr N. G. Nor 
DENSON, Stockholm). On two different occasions punctures of bone 
marrow from the epiphysis of the upper tibia. Dr NorprENsson 
gave the following reports: 

1) */10 1934: Marrow, containing abundant cells, charac 
terised by enormous activity both in the myeloic and erthyro 
series. Mitoses very numerous. Myeloblasts are appreciably in 
creased (12%). Myelocytes are increased in relation to »Jung 
kernig», and exhibit partially signs of degeneration with re 
markable nuclei formations. Ferrata’s cells are increased and 
show degerative changes. Nucelei-bearing red blood corpuscles 
are present to a number of 1228 in 400 counted white cell ele 
ments. This report is based on comparisons with what I have 
found to be normal in somewhat older individuals. I can make 
no certain special diagnosis, as I have not material for compari 
son. A general diagnosis for orientation would be: erythoblast 
— myeloie tibia marrow. 

2) '*/i2 1934: Myeloic — normoblast marrow. The myeloic 
series shows nothing abnormal, with the exception of a very in 
considerable increase of the myeloblasts (normal in such a young 
child). The mitoses in this series are somewhat sparse. In the 
normoblast series the mitoses are fairly numerous. We have 
here a number of very young elements which may possibly be 
erythrogonia. In comparison with the preceding puncture, one 
is struck by the fact that the activity in the tibia marrow has 
decreased very considerably, though there are a number of mi 
toses, especially in the normoblast system. Diagnosis: Myeloic 
erythroblast tibia marrow. 

Therapy: 'W/i9 1934: (at 4 days) 15 ce. blood from the mo 
ther were given intramuscularly at the General Maternity Hospi 
tal in Stockholm. After admission to the children’s hospital 
blood from the mother was given intraperitoneally in quantities 
varying from 55-65 ee. at the age of 12, 13, 14 and 15 days, 
in view of the danger that the anemia would prove fatal. On 
the 21st day, 80 ec. of blood from the mother were given intra 
peritoneally for the same reason. At 13 days treatment with 
Ferrum Reductum 0,10 grams three times daily was begun, the dose 
being increased 14 days later to 0,20 three times daily. Further 
on “°/i1 1934 copper sulphate was given in doses of 4 mgr. four 
times daily (corresponding to 1 mgr. metallic copper per dose) 
On '/iz 1934 (at 10 weeks) both Fe and Cu were stopped, and 
on the following day a concentrated liver preparation, Heptomin, 
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was given in intramuscular injections ('/2 amp. — 1 ce.) the dose 
being repeated after 2 days. The child received no medicinal 
treatment subsequently. 


Epicrisis. 


This is a case of anemia in the new-born. It is irue that 
the first blood test was taken on the 3rd day, but even at 
birth the patient was extremely pale. Thus a not inconsider- 
able anemia was undoubtedly present even a birth. The first 
blood test showed moderate anemia with Hb 66% and red 
corpuscles = 3,2 mill. per mm”. Differential calculation showed 
fairly normal conditions with only some isolated normoblasts 
and a shift to the left=37%. The number of the white 
corpuscles was 16,400. No blood examination was then made 
until, on the 11th day of life, the patient was admitted to 
the children’s hospital, when it proved that the blood picture 
had changed, it being found that the anemia had become 
appreciably aggravated. (llth day Hb-— 26%, 14th day Hb 

17 %. Corresponding figures for red corpuscles 1,01 mill. 
and 950,000 per mm* respectively). The white corpuscles had 
increased in number considerably, so that on the 13th day 
they had reached their punctum maximum = 63,800 per mm*, 
Further the differential calculation showed the following: the 
shift to the left had inereased to 65,3 %. Both myelocytes 
and lymphoblasts in the preparation were particularly abundant, 
and as regards the red corpuscles picture, it exhibited a large 
number of nucleus-bearing red corpuscles (on 13th and 15th 
days of life, 24 normoblasts per 100 counted white corpuscles). 
Further strong polychromasia, poikilocytosis and anisocytosis. 
With regard to the oxydase reaction, it is noticed that the 
percentage of myeloic cells is too low throughout, which will 
probably be explained by the fact that, owing to their badly 
stainable grains, myelocytes give no certain positive reaction. 
The reticulocytes were obviously increased (for the rest see 
the above table). The spleen and liver were palpable down 
to the navel plane. 
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We are thus in the presence of a case of anemia in the 
new-born, which reaches its climax 2 weeks after birth. Both 
the white and red corpuscles are markedly embryonal in type, 
with a pathologically increased number of varying youthful 
forms. But as, judging from the first blood test, this em 


bryonal type of blood was not present — or at any rate in 
a particularly slight degree — at the time of birth, it may 


probably be apprehended as an expression of a reaction on 
the part of the body. The large number of white corpuscles 
and, last but not least, the bone-marrow puncture, which 
showed a high degree of effectivity on the part of the bone- 
marrow, speak in favour of this view. 

The anemia, which was treated with blood injections 
both intramuscularly and intraperitoneally with iron, copper 
and liver preparations, (see above) was completely cured in 4 
months. 

In my case the etiology is no more elucidated than in 
the cases described in the litterature. It must be looked upon 
as a case of congenital anemia due to unknown morbid pro 
cesses during pregnancy, which express themselves post partum 
as anemia, which, with or without suitable treatment, call 
forth a considerable reaction on the part of the body, a reac- 
tion which shows itself principally in appreciable irritation 
of the bone-marrow. 

As has been pointed out above, Penu and his collabora 
tors consider that anemia in the new-born has the same etio 
logy as both congenital hydropsy and icterus familiaris gravis. 
They base this conception partly on the abundance of erythro 
blasts in the blood in all three diseases and partly on the 
familial character of these diseases. It will not be denied 
here that there are isolated instances of several cases of this 
disease having been met with in the same family, (BLackran, 
Diamonp and Baty and Sraar and Srorrrer). But the 
greatest number are sporadic cases, which circumstance is not 
mentioned in P&xuu's work. The occurrence of erythroblasts 
in the blood will hardly be specific for these three diseases. 
A more natural explanation of this circumstance appears to 
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me to be the anemia which is met with in all three diseases, 
and of which erythroblastosis is a result; for in earlier in- 
fancy the majority of forms of anemia give rise to a con- 
siderable reaction from the hematopoietic apparatus, so that 
nucleus-bearing red corpuscles make their appearance in the 
blood. 

The name erythroblastosis, which is used in many quar- 
ters, (among others, by Pétnvu) thus seems to me incorrect, 
as erythroblastosis is more a symptom of the reaction capa- 
city of the body than of anemia. The best name appears to 
me to be congenital anemia or, perhaps, simply that pro- 
posed by, among others, the American Apr: anemia in the 


new-born. 
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Etiological Factors in the Neonatal Mortality, with 
special Reference to Cerebral Hemorrhage. 


By 


KIRSTEN UTHEIM TOVERUD, m. b. 
From the Obstetrical and Pathological Department of the University 
of Norway.) 


I. Introduction. 


In a previous publication (1) was pointed out that the 
neonatal mortality, death within the 30 first days of life, 
forms about 50—60 % of the total mortality during the first 
year of infancy not only in the city of Oslo but in other 
countries as well. We are thus dealing with a general phe- 
nomenon in the statistics throughout the world. 

If the neonatal mortality is expressed as percentage of 
the total first year mortality and plotted we will obtain a 
constantly increasing curve until the last years. Curve 1. 

It is therefore evident that the etiological factors of the 
neonatal deaths have to be considered in detail if the total 
first year mortality shall be still more decreased. It is true 
that this early mortality has descreased somewhat during the 
last 10 years in the city of Oslo, though very slowly com- 
pared with number of deaths within the first year. In order 
to study the etiological factors being of importance in this 
connection the autopsy material from the Department of 
Pathology of the University of Norway from the 10 years 
period 1924—1933 was looked into. 


Il. Causes of Death based on the Autopsy Material. 


it is seen from table I that the material consists of 953 
infants, of which 534 are premature and 419 are full term 


17—35765. Acta pediatrica,. Vol. XVIII. 
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infants. Premature infants thus form the greatest part of this 
neonatal mortality. We also find that most of the infants 
are stillborn, 587 and just 366 infants born alive. 

When we look into the causes of death we see that the 
main etiological factor in the early mortality is cerebral hemorr 
hage, which forms 38,8 % of the total material. The next 
frequent finding is malformation present in 49 cases, 5,1 % of 
the material. 

Congenital lues. a rather common finding in previous 
years has become less and less frequent. 9 cases were found 


| 
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Curve 1. 
Ist. month's mortality expressed as percentage of Ist. year mortality 
in the city of Oslo. 


during the first 3 years and just 4 cases during the last 7 
years. Congenital lues thus forms just 1,3 % of the material 
The treatment of the mother during pregnancy is evidently 
now so systemmatically performed that congenital lues has 
nearly dissappeared in newborn infants. This fact is a good 
example of the great benefit of an early prenatal care of the 
mother. Pneumonia has been the etiological factor in 1,6 % 
of the material. 

In 490 cases that is 51,4 % of the material the autopsy 
finding was negative. That is smaller or larger subserous 
hemorrhages have been found scattered on different internal 
organs, particularly lungs, heart and thymus. These findings 
have been interpreted as signs of suffocation and have not been 
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considered the cause of death. Larger subcapsular hemorr 
hages have been present in just a few instances not more 
than in 0,9 % of the material. The spinal hemorrhages will 
be mentioned separately in this article. 

When analysing table I it is whithout doubt the intra- 
cranial and the intraspinal hemorrhages which are the main 
pathological finding in this autopsy material. 

This finding and the possible etiological factors connected 
with it will therefor be discussed in the following pages. 


[1f. Cerebral and Spinal Hemorrhages. 


I. Literature. 


Without trying to go into detail as far as the literature 
of these hemorrhages is concerned it just has to be mentioned 


that intracranial hemorrhage was first described by CruveiLuiEr 
1829 (2) later by Vircnow 1856 (3) and by Kunprav 1890 (4). 
Since 1907 Serrz has pointed out the clinical importance of } 
these intracranial hemorrhages in separate papers. In 1910 
Beneke (6) called attention to the frequency of tentorium tears 
in newborn infants and described a special technic for opening 
the skull in order to leave tentorium completely unteared. 

By intracranial hemorrhages all above mentioned authors 
have thought of subdural hemorrhages in pia. Hemorrhages 
in the cerebral substance were considered to be very rare. 6 
such cases were deseribed by Couvenarre (7) 1903 and 2 were 
described by (8) 1913. 

Arvo Yu.ro (9) as well considers the hemorrhages in the 
cerebral substance to be very rare. In his extensive mono 
graph published 1919 he calls attention to the great impor 
tance of the meningeal hemorrhages particulary for the patho 
logy of premature infants. The frequency of the spinal hemorr 
hages which usually are epidural in its localisation contrary to 
the cerebral hemorrhages are particulary emphasized by Yuuro. 

Contrary to previous authors Scuwarrz (10) in a preli 
minary report 1920 pointed out the fact that hemorrhages in 
the brain substance are not rare but extremely frequent in 
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newborn infants. 1922 he described his findings in a more 
extensive publication: Of 110 sections of newborn infants 
meningeal and intracerebral hemorrhages besides softening of 
the brain substance observed by macro- and microscopical 
examination were found in not less than 105 cases. In pre- 
mature infants he found mainly macroscopical hemorrhages in 


Fig. 1 (Case no. 11). 


A Section of a Jaw with Hemorrhage in the upper part. Red Corpuscles 
besides Fibroblasts are here seen as an Expression of the Organisation of 
the Hemorrhage at work. 
the brain substance near the terminal and chorioideal vein 

and trombosis were observed in most of the infants. 

These lessions are according to Scuwartrz caused by the 
great variation in mechanical pressure during the process of 
delivery. It is a question of congestion which may give rise 


to tear of the small intracranial bloodvessels. 
Scuwartz has furthermore pointed out that these cerebral 
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hemorrhages are followed by regressive changes in the brain in 
form of softening of the brain substance with fatty cells and 
with all transition stages to firm sear tissue. These changes 
are observed as early as 6—8 hours after birth of the infant. 
Most of the infants in his material living 2—4 days after 
birth showed macroscopically visible softenings of the brain. 
Scuwartz feels convinced that the » Encephalitis Interstitialis 
Neonatorum» described by Vircnow is a process of softening 
caused by intracranial hemorrhage in newborn infants. A 
similar case is deseribed by Harsirz(11) from Norway 1921. 
It is called Encephalitis Neonatorum with unknown etiology. 
According to Scuwarrz the tentorium tear discussed by pre 
vious authors are just accompanying findings to the more 
essential brainlesions following delivery. These general brain 
lesions are considered by Scuwarrz to be of great importance 
for the development of the infant if growing up and he thinks 
that many unexplainable epileptic attacks for instance may 
be caused by these small but generalized brainlesions. 

5 years ago an extensive monograph on this subject was 
published by Erik Rypsera (12). He agrees entirely with 
Scuwartrz in his findings of rapidly developing softenings 
process of the brain substance in connection with cerebral 
injury. Such a process may be accompanied by more or less 
extensive intracranial bleeding may however also be present 
as considerable degenerative tissue-changes in the brain in cases 
where no intracranial bleedings of any importance are found 

As to the etiology of these hemorrhages as well as of 
the degenerative changes Rypsere considers them due _ to 
circulatory disturbances affecting the whole intracranial cir 
culation. This circulatory disturbance is however not as 
Scuwarrz has emphasized causing a congestion of the head 
but the opposite process, an anemia of the brain. An analysis 
of the mechanical forces acting on the fetus during parturition 
shows that these forces tend to diminish the volume of the 
head and to anematize the brain. It is this resulting anemia 
which according to Rypsera causes these brain injuries in 


form of bleeding and softening processes. Limited vascular 
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injuries may however also give rise to bleedings as for in 
stance when tentorial tears are present. 

The results of his findings are that grossly visible intra- 
cranial bleedings were found in 58 of the 75 infants examined. 
Bleedings in the brain substance and ventricle of the brain 
in 28 cases and in the meningeal spaces in 56 cases. Capillary 
bleedings or small extravasations, only detectable by micro- 
scopical examination were found in practically all cases exa- 
mined, 

To Scuwartrz and to Rypsera as to most of the previous 
writers on this subject the mechanical way of explaining these 
intracranial hemorrhages is of main importance. These me- 
chanical theories have then varied according to different writers 
years throughout. Partly has a direct tearing of certain 
veins been considered, partly a stretching and rupture of the 
supportive tissue especially tentorium cerebelli with rupture of 
veins here been talked about. Partly has also a kink of larger 
veins been pointed out to cause an obstruction with secondary 
rupture of vessels. A general stasis in the head has also been 
considered to cause vascular rupture and finally has an anemia 
of the brain as a result of the mechanical forces acting on 
the fetus been described as the underlying causes of these 
hemorrhages. 

Non mechanical theories have however also now and then 
heen mentioned in connection with the pathogenesis of cere 
bral hemorrhages. An asphyxia of the infant has been thought 
to be sufficient to cause bleedings in the brain. The main 
point however in these theories is that a general hemorrhagic 
diathesis may be the underlying cause of cerebral bleedings. 

Two authors have particularly emphasized this point. 
Roppa (13) found an increased time of coagulation of the blood 
of newborn infants showing sign of cerebral hemorrhages. In 
this investigation, however, he made use of the much criticized 
watchglas method, which in the hands of different investigators 
have given quite variable results. An increased bleeding time 
was also noticed in these infants. Roppa therefore concluded 


that cerebral hemorrhages just is one of the symptoms and 
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localizations of an hemorrhagic diathesis quite common in new- 
born infants. 

In connection with this work Warwick (14) found other 
hemophilic signs frequently present in infants with intracranial 
hemorrhages. Of 53 cases of intracranial hemorrhages bleedings 
in other organs as well were found in 20 cases. ‘This finding 
brings up the question of considering cerebral hemorrhages 
not only as a result of a birthtrauma but as symptoms of 
some pathological changes taking place in the blood or other 
part of the infant's organism. 

This point of view was accepted by more clinicians than 
pathologists and in many clinics the treatment with blood 
injections was instituted according to the conception. By these 
now rather common bloodinjections we help the infants giving 


them one or more substances in which they are lacking. 


2. Own Investigations. 


\. Statistics on Infants showing Cerebral Hemorrhage at Autopsy during the 
10 yaar’s Period 1924 —1933. 


It is not only of theoretical but of great practical im 
portance to try to look into the etiology of these cerebral 
hemorrhages. We see from table 1, that macroscopically visible 
hemorrhages form about 39 % of the neonatal mortality in 
this material. In other statistics this figure is even higher. 
We furthermore know that the prognosis of these infants when 
growing up is rather serious. According to Rypsrra injuries 
so severe that the individual is entirely dependant on the help 
and care of others occured in '/s of 48 cases, exhibiting major 
cerebral symptoms during the first few days of life. 

For future work on this problem it is of definite im 
portance to form a conception what factors are the main 
causative ones. If the mechanical factors are the only ones of 
importance the whole problem is a question of obstetrical skill 
and must be left to the obstetrician alone. If non mechanical 
factors are in play in this condition the question of the most 


efficient prophylactic procedure must be discussed. 
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It is then clear that besides the obstetrician the general 
practitioner, the pediatrician, the physiologist and socialhygienist 
must be interested in this matter. Many experiences from 
practical life actually show us that even the best obstetrician 
is not able to prevent the occurence of these hemorrhages. 
Several facts point in the direction to show that mechanical 
factors are probably not the only cause of these hemorrhages. 

Table 2 gives record of the 370 infants showing cerebral 
hemorrhage at autopsy during the 10 year's period 1924—1933. 
It is evident from this table that these hemorrhages occur 
particularly in premature infants, that is infants where the 
obstetrical trauma is supposed to be the least one. We find 
that 57,3 % of the 370 infants showing cerebral hemorrhage 
were prematurely born. 

As far as the delivery is concerned it is seen from table 
2 that a spontaneous, noninstrumental delivery was present 
in 198 cases (53,3 %), Forceps delivery in 57 cases (15,4 %), 
Breecn presentation in 105 cases (28,3 %) and Caesarian section 
in 10 cases (2,7 %) of the material. In the material presented 
by Sunpe (15) from Norway 1930 a spontaneous non instru 
mental delivery was also present in the majority of the cases 
(02,2 % of the material). 

As to the duration of delivery the majority of deliveries 
have lasted 3'/2—20 hours. Just 31 mothers have had a 
specially rapid delivery, 1—-3 hrs., and in 52 cases delivery 
has lasted above 40 hours. 

As pointed out by Warwick cerebral bleedings do usually 
not occur alone. Bleeding in other organs are present as well 
This was the case in 20 out of 53 infants in her material. It 
is however not possible to judge whether or not the frequently 
occuring subserous hemorrhages are taken into account or 
not. If that is so, they have been present in practically all 
cases in this material scattered on nearly all internal organs 
If however just larger bleedings are counted they have usually 
been localized rather frequently in the spinal canal (discussed in 
more detail below), in the liver and adrenals just occasionally. 

It is very rare to find any attempt in the litterature to 
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refer lesions in the newborn infant to the condition of the 
mother previous to and during pregnancy. It is true that the 
newborn infant is an independant individual. Never the less 
we have to realize that the infant is more or less the result 
of metabolic processes going on in the mother organism during 
pregnancy and the time of delivery is the end stage of this period. 


Fig. 2. Demonstrates a hemorrhage (a) in the tooth follicle close to the 


outer enamel epithelium b) (the arrow should point 3 mm. further. Here 
we find vacuoles ¢). Changes in the enamel pulp corresponding to the 
haemorrhage is plainly seen (dd. Normal enamel pulp ec. 


In trying to consider the etiology of cerebral hemorrhages 
in this statistic we have looked into the condition of the 
mother as well. It is seen from table 2 that 122 of the 360 
mothers (10 twin mothers) have had albuminuria before and 
after delivery, most of them with more or less severe symp 
toms of intoxication during pregnancy. Besides these 122 
women 92 showed albuminuria just before delivery and 11 
women 3—6 days after delivery. 6 of the mothers have had 


t:xie symptoms without any albuminuria at all. 
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As we know that a preliminary albuminuria connected 
with delivery not necessarily is caused by a diseased kidney 
just the 122 above mentioned mothers are considered to have 
had a pathological pregnancy besides the 30 mothers showing 
toxic symptoms either without albuminuria or with albuminuria 
just before or just after delivery, namely 30 women. That 
makes 152 women. It is furthermore found that 71 women 
have suffered from various other diseases during pregnancy that 
is 223 women together, 61,9 % have thus had a pathological 
pregnancy. 

This figure is probably too low. Among the women 
showing albuminuria just before or just after delivery without 
any note on toxic symptoms in the records we will probably 
also find many women where the albuminuria is caused by a pa 
thological process. When all these women are counted as well 
a pathological pregnancy is present in 87 % of the mothers of 
infants showing cerebral hemorrhage at autopsy. 

A normal pregnancy is then present in 38,1 % — according 
to the first calculation, in 17 % according to the last one. 

A Cesaerian Section was performed in 10 cases showing 
cerebral hemorrhages during these 10 years. 

In these cases we know that a birthtrauma has been of 
minor importance and the cerebral hemorrhage in such cases 
points directly to show that other factors than the mechanical 


ones must be of importance. 


3. Specially examined Infants. 

We well know that the autopsy technic is of great im 
portance as to the judgement of the frequency of cerebral hemor 
rhages. It will be clear to everybody that the technic in a ma 
terial as this taken from a 10 years period has not been uniform 

For this reason it was thought of rather great significance 
personally to watch the autopsies of a certain number of 
newborn infants. This was done from May 1931 to June 
1934. During this time 287 autopsies were performed of 
which 101 showed cerebral hemorrhages that is in 35,2 %, a 
slight lowering from previous years. On account of holidays 
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just 56 cases with cerebral hemorrhage were personally super- 
vised. In all these cases the technic for opening the skull 
and the brain has been exactly the same: After a circumcision 
was made of the frontal, temporal and occipital bones the 
frontal and parietal bones were cut on both sides parallel to 
falx until the small fontanel, so that the two parts of the skull 
could be lifted up leaving falx unteared. In this way one gets 
a good view of eventual tears of falx. After the cerebrum 
was removed the tentorium cerebelli may well be inspected for 
possible tears. 

The spinal canal was simultaneously examined in its 
whole length in 46 cases. In 6 cases spinal hemorrhages 
were found alone, in other cases combined with cerebral he- 
morrhage. Epidural hemorrhages in the spinal canal were 
found in 21 cases of which 7 occurred in full term infants 
and 14 in premature infants. <A spinal hemorrhage has thus 
been present in more than '/s of the infants suffering from 
cerebral hemorrhage. Unfortunately the spinal canal has not 
been examined in previous years. The material of examined 
spinal canals is small. Never the less it ought to be men- 
tioned and the rather frequent occurance in cases of cerebral 
hemorrhages ought to be noticed because it shows us that 
the tendency to bleeding in these infants is not only present 
in the cranial cavity but other places as well in the organism. 
It should be unnecessary to emphasize that just true, primary 
hemorrhages with visible bloodclots have been counted as 
hemorrhages in the spinal canal. 

Yutro was the one who called attention to the spinal 
hemorrhages and described them to be particularly frequent 
in premature infants. On account of the anatomy of the 
hloodvessels here the hemorrhages in the spinal canal are 
nearly always epidural contrary to the cerebral hemorrhages 


which are subdural in their localisation. 


(©. Hemorrhages of Prenatal Origin. 


As far as the etiology of cerebral hemorrhages is con- 


cerned there is one point which seems to be of great im 
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portance, though it has hardly been mentioned in the previous 
literature. This point is the time of occurrence of these hemorr 
hages. 

We are so used to consider cerebral hemorrhages a con 
stant result of a birth trauma that the moment of birth of 
the infant has been taken for granted when the time of 
occurrence of these hemorrhages are discussed. 

When we however examine the infant thouroughly and 
the mother as well we will find that this is not always the 
case. We will find that in some of the infants hemorrhages 
have occurred before any pain has started in the mother. In 
‘vases of interauterine death with a finding of a true cerebral! 
hemorrhage the bleeding has often taken place before any 
birth trauma has set in. It can therefore not be considered 
as a result of a trauma, the etiology must be sought in the 
infant or the mother itself. 

Of the 56 eases with cerebral hemorrhages particularly 
supervised and examined such conditions were present in 10 
cases. In all these cases we are talking of true hemorrhages 
with visible bloodclots and tissuechanges. 

These 10 cases are tabulated in table 3, where we also will 
find remarks on the condition of the mother during pregnancy 

We will here see that in 3 of these mothers hemorrhages 
were present before delivery on account of an early loosening 
of placenta. In 4 mothers an albuminuria was present with 
more or less severe symptoms of intoxication. 1 mother had 
an influenza during the last 10 days before delivery with high 
fever and severe cough. Just in 2 cases no particular symp 
toms were present in the mothers. 

There is also evidence in this material to the fact that 
hemorrhage of prenatal origin is of quite frequent occurrence 
not only in the cranial cavity but in other parts of the in 
fant’s organism as well. 

In order to study the development of jaws and teeth in 
different stages of fetal life we have made histological exa 
mination of many of these cases and quite often we found he 


morrhages. Some of these infants had cerebral hemorrhages, 
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some of them had not. These hemorrhages were sometimes fresh 
but quite often they were found in organisation particularly in 
stillborn infants. Giant cells and destruction of the surrounding 
tissue were noticed in many cases showing us that the hemorr 
hage had occurred several days before the death of the fetus. 

As an illustration of these facts two cases shall be re- 


ported: 


Fig. 3. Demonstrates a localized area of the hemorrhage (fig. 2). The pre 

sence of giant cells (a) which contain rests of blood cells in the protoplasm 

and different polyblasts point in the direction of resorption and organization 
of the haemorrhage. 

Case no. 11 (Fig. 1) previously reported by Toverun, K. U. 
Hive. and Toverup. G.(16) was a fullterm infant with a birth 
weight of 4210 em. and a lenght of 55 em. It was born of a 
mother with a premature loosening of placenta and several 
hemorrhages before delivery. The diet of the mother had been 
insufficient with small amount of milk and hardly any vege 
tables or fruit. On admission she was in a poor condition. 
Albumin was present and she was considered a case of eclampsia 
in development. No fetal sound was heard and there was no 
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information as to the time of fetal death. Duration of delivery 
was 14 hours. Forceps delivery, occipital presentation. 

At autopsy small subcapsular hemorrhages were found 
scattered on the internal organs. Otherwise the autopsy 
findings were negative. By histological examination of the 
jaws a hemorrhage in organisation was found. In fig. 1 which 
demonstrates a section of the jaw we find between the red 
corpuscles elongated cells with small amount of chromatin 
and new formation of fibrils. These cells are considered as 
fibroblasts and must be taken as an expression of the orga- 
nisation at work. Fig 1 demonstrates as well the enlarged 
osteoid zones often present in new born infants, described in 
a previous work (17). 

In this case we have an example of a hemorrhage of 
prenatal origin in the jaw of an infant where no cerebral 
hemorrhage was present. When we realise that the infant 
was born of a mother with highly insufficient diet during, 
pregnancy, with albuminuria and eclampsia in development, 
with loosening of placenta causing repeated bleedings before 
delivery, we find it just natural to consider this hemorrhage 
of prenatal origin a result of the pathological conditions in 
the mother. 

Case no. 14 was that of a full term stillborn infant 
weighing 3850 om. measuring 52 cm. The mother had been 
enauseated throughout pregnancy. Her diet had contained 
small amount of milk, fruit and vegetables besides some meat, 
fish and bread. Just before admission she had a severe he- 
morrhage and she was in a poor condition when admitted. 
A uterine rupture was found and a very poor fetal sound was 
heard. After an attempt with forceps spontaneous breech 
presentation. Duration of delivery 21 hours. The mother 
improved after delivery. 

At autopsy a rupture of tentorium cerebelli with a large 
subdural hemorrhage was found in the infant. On histological 
examination of the lower jaw a large bloodclot was found 
corresponding to the occlusal surface of the 6th year molar. 
(Fig. 2).! The marked changes in the enamel pulp caused by 

18 35766. Acta pediatrica,. Vol. XVIII. 
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pressure of the hemorrhage is evident from fig. 2. It is also 


evident from fig. 3 (high power) that this hemorrhage is in 
organisation. Giant cells with rests of erythrocytes are seen 
together with fibroblasts. The histologist thinks that 3 or 4 
days must have elapsed for these changes to have taken place. 

In this case we have a large hemorrhage of true prenatal 
origin in an infant who at the same time showed a cerebral 
hemorrhage with rupture of tentorium cerebelli. 

These organised hemorrhages quite frequently found in 
the jaws of newborn infants were often combined as in the 
last case with localized edema and destruction of the surrounding 
tissue. Such edema or hemorrhages may be of fatal con 
sequence for the development of teeth giving macro or micro- 
scopical hypoplasia unrepairable for the rest of the life. 

This finding of organised hemorrhage of prenatal origin 
is of great interest to notice in this connection. They show 
that hemorrhage of prenatal origin actually exists and that 
such hemorrhages may occur various places in the fetal or 
ganism, not only in the cranial cavity. The reason why these 
hemorrhages occur so frequently in the jaws is probably the 
rapid growth of the dental organ. 

Similar findings are reported by Rypnere who is refer 
ring a case of an infant weighing 2400 gm. and died 1 hour 
after birth. In this case considerable softening of the white 
substance and the cortex of the brain was found. A_ process 
of evidently old origin. ‘This process was just similar to those 
described by him in connection with the cerebral hemorrhages 
No explanation was found in this case to the great destructive 
process but the author adds that the prenatal origin of the 
process was clear. Parren and A.rrrs (18) also seem to be of 
the opinion that the cerebral hemorrhages quite often are 
prenatal and not caused by any environmental factor such as 
trauma received at birth. Duration of labor, the type of 
presentation, the amount of anasthetic or its type and the 
instrumentation, all seemed to play no role in causing the 
hemorrhage or increasing its extent in their material. They 
think that many of these birth injuries cases may be merely 
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the expression of defective constitution which revealed itself 
in cerébral hemorrhages and defective mentality. 

We have to realise that considerable tissuechanges of 
prenatal origin have taken place in various part of the fetal 
organism probably with hemorrhage as the first stage. This 
is the case even in autopsies with negative findings. 


1). Determination of ascorbic acid. 


The burning question is now the underlying cause of 
these hemorrhages with the following tissuechanges. As the 
histological picture had great resemblance with findings in 
scurvy the content of the liver of ascorbic acid was examined 
in 56 of these infants of which 31 were full term infants and 
25 premature. The results of these examinations are pu- 
blished elsewhere (19). Here will just be mentioned that the 
ascorbic acid content of the livers was rather constant from 
one infant to the other with variations from 2,7 mgm. to 
10,4 mgm. of liversubstance. These two extreme figures re- 
present however just two cases. Most of the other cases 
showed about 6—7 mgm. pr. 100 gm. of fresh liver with an 
average figure of 6,05 mgm. for premature infants and 7,01 
mgm. for full term infants. These figures are compared with 
those of Yavorsky, Aumapen and Kine (20) rather low, one 
of the few articles found on this subject in the literature. 
Not less than 7 of these cases showed values so low that they 
must be considered as suffering from latent scurvy when com- 
parisons are made with results of these authors’ giuneapig 
studies. 

There was however not found any direct relationship be- 
tween the ascorbic acid content of the liver and the occurrence 
of cerebral hemorrhage in-newborn infants. 

Such a relationship might hardly be expected when a 
cerebral hemorrhage as in this paper is considered a more or 
less special localisation of the hemorrhagic diathesis present in 
many newborn infants. As mentioned above, we did find 
prenatal hemorrhages in the jaws of infants that showed no 
cerebral hemorrhage and vice versa. These examinations have 
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just shown that there is a tendency to occurrence of hemorr 
hages in different parts of the newborn infants organism. At 
the same time a generally low vitamin C content is found in 
the liver of these infants. In some of these infants the vita 
min © content is so low that the expression: latent scurvy 
may be used. 


IV. English Summary and Conclusions. 
Etiological Factors in the Neonatal Mortality with Special Reference to 
Cerebral Hemorrhage. 


It is evident from this material that cerebral hemorrhage 
is found in 38,8 % of the newborn infants coming to autopsy 
at the Pathological Departement of the University of Norway 
during the 10 year period 1924—1933. Whether or not these 
hemorrhages are the actual cause of death is impossible to 
tell from this material wich include all macroscopically visible 
hemorrhages. We just know that they are the cause of death 
in the majority of the cases. 

A more or less traumatic birthprocess is usually con 
sidered to be the only cause of these cerebral hemorrhages. 
Facts evident from this material however point in the direction 
to show that besides a traumatic birthprocess we have to con- 
sider factors in the infant itself, a result of a more or less 
pathological maternal metabolism. We have come to this 
conclusion for several reasons. 

We know that cerebral hemorrhages are found in cases 
where the traumatic birthprocess has been insignificant, for 
instance in Cesaerean section. This has been the case in 
10 infants in this material. 

These hemorrhages occur most frequently in small pre 
mature infants where the birthtrauma is expected to be the 
least one. The very rapid deliveries have not been especially 
frequent among these infants. The duration of the deliveries 
have in the majority of cases been from 3'/2—70 hours. 

53,8 % of these hemorrhages have occurred in normal non 


instrumental deliveries. 
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A point of great importance in this connection is the 
fact presented in this material that several of these hemorr- 
hages are of prenatal origin. In a material of 56 especially 
examined infants this was the case in 18 %. It is further- 
more found evidence for the fact that hemorrhages of prenatal 
origin in other parts of the newborn infant's organism is of 
quite frequent occurrence. By histological examination of 
some of these infants’ jaws hemorrhage in organisation were 
frequently found. 

Last but not least we have to remember that cerebral 
hemorrhages occur particularly in infants born of mothers 
having had a pathological pregnancy. A normal pregnancy 
was present just in 38,1 %—17 % respectively of the mothers 
of the 370 infants with cerebral hemorrhage belonging to this 
material. 

These facts all point in the direction to show that we 
are frequently dealing with pathological factors in the infant, 
factors which in all probability is the result of the patholo- 
gical process going on in the mother organism. We know from 
previous work 1, 19, 21, 22 that the maternal metabolism is of 
great importance in the development of the fetus. We know 
from this work that there is a great variation in the store of 
vitamin A and D in the newborn infants, dependant on the 
nutrition and general hygiene of the mother during pregnancy. 
We have also found that the ascorbic acid content of these 
infants with cerebral hemorrhages is generally low. It is just 
logical to assume that pathological processes during pregnancy 
as well are of influence on the fetus and may render the 
vessel wall weaker or changes may have taken place in the 
blood itself. 

We are not able from this material to state what pro- 
cesses these are. We can only state that of the 10 cases of 
true prenatal hemorrhages a pathological pregnancy was pre- 
sent in 8 eases of which 4 had albuminuria with intoxication, 
3 repeated hemorrhages before delivery on account of pre 
mature loosening of placenta, and 1 had an influenza with 
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fever and severe cough. In nearly all these cases the diet was 
quite insufficient during pregnancy. 

These remarks stated above must not be interpreted as 
to say that a traumatic birth process should be of no signi 
ficance what so ever. Every trauma is of some significance 
for the occurrence of a hemorrhage. In many instances of 
these cerebral hemorrhages it may be the main cause. What 
we however want to emphasize is that general metabolic dis 
turbances during pregnancy, wether or not they are dictated 
by a nutritional deficiency or by a direct pathological agent, 
quite often is an underlying cause with a birth trauma as a 
direct producing factor. In some cases, as in the hemorr 
hages of true prenatal origin, such disturbances may be the 
only cause. 

It ought to be emphasized that pregnancy is a normal 
period in a normal woman's life. That does not mean that 
no attention shall be paid to it. It means that all effort 
should be put in to study the nutritional as well as the ge 
neral hygienic need of such an exsessive growthperiod as preg 
nancy is. When the mothers then follow the directions given 
to them we will probably find that the pathological pregnan 
cies will be highly reduced in number. Coincident with this 
reduction we will probably also find a reduction of number 
of cerebral hemorrhages which now form the largest. percentage 
of the neonatal mortality in the material presented in this 
paper. 

My best thanks to professor F. Harsrrz and A. Sunpr 
for the permission of using the material. 
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The relation between water and dry substance in the 
human fetus; an example of constant differential 
growth ratio. 


By 


BENGT HAMILTON.’ 


The series of seventeen fetuses analysed by loz and Swan 
son (1) in this laboratory offers the opportunity to study the 
relation between the growth of the various body components, 
during fetal life. In the present report will be discussed the 
growth of the body water. 

The percent of the water in the body of the fetus shows 
a constant decrease during the period of intra-uterine growth, 
from about 95 % at three lunar months to about 75% at ten 
lunar months. The relation between body water and total 
body weight is, obviously, not a straight line relationship. If, 
however, the logarithms of the values for water are plotted 
against the logarithms for body weight and the youngest fetus 
is omitted, a nearly perfect straight line relationship is ob- 
tained. (Fig. 1.) The correlation coefficient between these 
two sets of values is + 1.000, and the relation is expressed 
by the following equation: 


1. Log W = 0.9615 Log B + 0.033, which may be written: 
1A. W = 1.o79 
where W is water and B body weight, both expressed in grams. 


The experimental error in obtaining the data is estimated at 


* The University of Chicago Department of Pediatrics. 
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about 5%, and Table I shows that if body water is calculated 
from body weight by means of this equation, the calculated 
values always fall within the limits of experimental error. 
The chief experimental error in obtaining these data is 
the possibility of water loss before the whole fetus is weighed. 
Such losses were, as far as possible, guarded against, but it 
should be pointed out that if such an error occurred, it would 
be nearly exactly duplicated in the value for body water. This 


latter value is the difference between the wet weight and the 


350- 
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dry weight, and the error in obtaining the dry weight is prob 
ably, very small. It is possible that the excellent correlation 
between body weight and body water may, partly, be due to 
the fact that both determinations have nearly identical errors. 
As the body water makes up such a large part of the body 
weight, we have, in plotting them against each other, in fact 
plotted body water against a value which, for the most part, 
is made up of body water itself and subjected to the same 
error in determination. Although the relationship expressed 
in the above equations may be of practical importance for the 
estimation of the water content of a fetus of given weight, 
it seems a more logical procedure to study the relationship 
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Table I. 
Values in Grams. 


The determined values for dry substance and water from the paper by 
lop and SWANSON (1). 


H,O cal- Found minus 


No. Body Weight H,O found Difference 
14 18.2 17.2 17.5 0.3 2 
133 23.9 22.5 21.5 1.0 
12 O04 55.0 54.8 0.2 0 
17 114.5 101 103 2 2 
15 259.0 226 226 0 0 
335.0 204 280 t 5 2 
6 190.0 130 116 + 4 3 
5 590.0 504 499 t 6 l 
8 5700 {88 182 t 6 l 
1] 1,010.0 865 + 33 
l 960.0 798 708 0 0 
10 1,205.6 987 + l 
2 1,555.0 1,239 1,265 — 26 2 
i 1,545.0 1,270 1,254 + 16 l 
3 1,615.0 1,308 1,310 —- 2 0 
7 2,915.0 2,202 2,310 —117 


between the two basic factors: the water and the dry sub 
stance of the body. 

Plotting water against dry substance we find that no 
straight line can satisfactorily be fitted to the values. If the 
smaller fetus is omitted, however, the logarithm for water 
plotted against the logarithm for dry substance shows a straight 
line relationship. (Fig. 2.) The correlation coefficient is + 0.9986 
+ 0.0007. Water may be expressed in terms of dry substance 
by the following equation: 


2. Log W = 0.7603 Log D + 1.2255, 
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where W stands for water and D for dry substance. This 


equation may be written: 

2A. W = 16.81 De, 

The type of relationship which here is shown to exist between 
the water and the rest of the body has been called a constant 


differential growth ratio (J. Huxuey (2)). A great number of 
instances are known in which the relationship exists between 
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the growth of an organ or a limb and the growth of the rest 
of the body. As to the body water, it has been shown by 
Trissier (3) that in the larvae of Tenebrio molitor the rela- 
tion between water and total body weight can be expressed by 
an equation y= kx’ (k and p being constants); the relation 
between water and dry substances does not seem to have been 
tested. It is, we think, of great interest that in the human 
fetus similar relationships seem to hold. 

The agreement between the actually determined water 
content of the fetus and the water content calculated from 
equation 2 may be seen in Table II. The difference between 
caleulated values and those actually found is less than 5 % in 
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Table II. 
Values in Grams. 


The determined values for dry substance and water from the paper by 
and SWANSON (1). 


H,O cal- Found minus , 


No. Dry substance H,O found Differense 
14 1.1 17.2 18.1 — 09 3 
13 1.4 22.5 21.7 t 0.8 
12 4.5 55.0 52.7 23 
17 12.9 101 il7 — 16 16 
1h 32.8 226 239 13 6 
9 41.1 294 286 t 8 3 
6 60.5 430 380 + 60 12 
is) 85.7 504 496 t 8 2 
8 $2.7 488 182 t 6 1 
11 146.8 865 744 t+ 12] 14 
l 162.1 798 804 6 
10 211.4 995 985 +t 10 l 
2 316.9 1,239 1,339 — 100 8 
275.4 1,270 1,204 +t 66 
3 306.6 1,308 1,307 + l 0 
7 714.0 2,202 2,484 — 282 lé 


ten of the sixteen cases, that is, probably within the limits of 
error of the method of determination. In two cases the diffe 
rence is more than 5% and less than 10 %, and in four the 
difference is more than 10 %. 

The fact that the youngest fetus does not fit the curve 
may indicate a different type of growth at that period; it may, 
however, have been an abnormal fetus, as its appearance made 
it seem possible that it had been dead some time before eva 
cuation (Personal communication from Dr. Swanson.) 

The gradual drying up of the body during growth con 
tinues after birth, and the water content of the adult body is 
generally given as 58 %—6d %. (These figures are given by 
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Tosier and Brssau (4) without stating their source.) In one 
ease' a body with the weight of 40,694 grams was found to 
contain 65.7% water. It is obvious that after birth there must 
be considerable normal variations in the water content of the 
body, dependent on the amount of fat present. 

If equation 1 is used outside of its verified range, we find, 
for weights from 40,000 to 80,000 grams (aproximate adult 
weight range in non-obese people) values for water content 
from 72% to 70%; that is, this equation does not hold in 


100- 


Fercent body water calculated 
from equation & 


Pereent Water 


50- 


Birth 6 ys Approumate range of non-obese adults 


that range. If, however, equation 2 is tested for the same 
range, we obtain figures for water content from 63 % to 58 %, 
which is, nearly exactly, the figures quoted by Tosier and 
Bessau for the water content of the adult body. For a weight 
of 40,694 grams, the equation gives a water content of 62.6%, 


which is rather close to the 65.7% found in the case quoted 
above. In Fig. 3 a curve-has been constructed from equation 2 
predicting the percent of water in the body at various weights 
und approximately corresponding ages. It has just been shown 
that the part of this curve lying within the adult range agrees 
with the few experimental data available; whether the first 
part of the curve, from birth to adult age, is in agreement 


' Quoted from Dr. SCAMMON’s lectures. 
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with actual facts is impossible to say as, to my knowledge, 
no data have been published by which this part of the curve 
could be checked. It seems dubious that such data will ever 
be forthcoming, but if they are, and if they fit the curve, 
then equation 2 would prove to be an expression of the rela 
tion between the increase of body water and dry substance 
that would be true from the third month of fetal life to 
adult age. 
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(FROM THE PEDIATRIC DEPARTMENT (DIR. PROF. C. (. DE LANGE) 
OF THE UNIVERSITY OF AMSTERDAM), 


Respiration and Basal Metabolism in Childhood during 
Sleep. 


By 


Respiration and basal metabolism in children during sleep, 
having as yet scarcely been studied and the data in the lite 
rature often being contradictory, it seems useful to record the 
information on this subject, obtained in the course of our in- 
vestigations on basal metabolism in childhood. 

The subjects for this study were 22 children, ranging in 
age from 1 to 9 years, in whom basal metabolism was measured 
with the apparatus of Dusskr pE Barenne and Burcer. The 
KroGu spirometer, which is part of this apparatus enabled us 
to obtain at the same time data on respiration.’ 

The average sleeping period during which respiration was 
recorded was 10 minutes. In some children tracings were ob 
tained shortly after they had dropped asleep, in others after 
they had slept for '/2—1 hour. It proved to be of no consider 
able influence whether the tracings were obtained after a long 
or short period of sleeping. 

From 17 children one record was obtained; from 4 two 
records on following days and from | three records. 

Rate of respiration. Most authors state that respiratory 
rate is slower during sleep (VormirraG*, Voar*®, a. o.) 


' Ned. Tijdschr. v. Geneesk. 1982. 1466. Geneesk. Bladen 1930 I1I—IV. 
* Monatsehr. f. Kinderh. 19338. 260. 
* Monatschr. f. Kinderh. 1929. 460. 
‘ Hot's Diseases of Infaney and Childhood 10‘ Edition. 
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According to Grecor' this holds true only for infants, there 
being no considerable differences between sleeping and waking 
in older children. Exsrery and Rominecrer*® observed even 
in infants no decrease in respiratory rate after prolongued 
sleeping. 


In most of our children respiratory rate was slower during 


/o 
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Fig. 1. Respiratory rate. 


sleep, the decrease varying from 5 to 41 percent. In 2 
children the rate of respiration remained unchanged, in two 
it was slightly more rapid (5 and 6 percent Fig. 1)°. Further 


' Arch, f. Physiol. Phys. Abt. 1902 Suppl. 69. 

* Arch. f. Kinderh. 1922. 1. 

* Fig. 1 shows the results of our investigations on the rate of respira 
tion. The whole column (black and hatched) represents respiratory rate in 
waking; the black column in sleeping. In the few cases in which respira 
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on it was proved, that great variations in respiratory rate 
are in existence in different children, as well in waking as in 
sleeping. No relation was existing between rate of respiration 
and age. Neither is a definite relation evident between lower- 
ing of respiratory rate during sleep and age. Possibly the 
decrease is somewhat more pronounced in young children. In 
5 children respiration was repeatedly observed during sleep. 
Here also great variability on different days was evident, 
although not so striking as between different children. 
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Fig. 2. Depth of respiration. 


Depth of respiration, i. e. the average volume inspired 
one inspiration (Fig. 2). The variability in depth of respira 
tion is still greater than that in respiratory rate. In 11 child- 
ren depth of respiration became less during sleep, breathing 
becoming more superficial, in 5 it remained the same, in 12 
it was increased. Depth of breathing is less influenced by 
sleep than is rate of breathing. In young children respiration 
is mostly deeper during sleep, in older children it tends to be 
more superficial. In no way the findings of some authors, 
tory rate was increased during sleep, the lower part of the column is hatched, 
representing breathing before sleep; the increase during sleep is shown 
hy the little black column above the hatched part. The same method has 
been followed in the other figures. 


19—35765. Acta pediatrica. Vol. XVIII. 
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that during sleep respiration becomes as a rule markedly deeper, 
was corroborated, especially not in older children. 

Fig. 2 proves, that with increasing age respiratory depth 
seems to get more profound, yet no definite correlation could 
be established. Comparison of the tracings of the children 
who were examined twice and trice shows a rather low varia 
bility. 
el? 
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As will be stated later on basal metabolism is lowered 
during sleep. As a relation is probably existing between basal 
metabolism and the intake of oxygen, the influence of sleep 
on the minute volume, i. e. the average respiration pro minute 


was studied. During sleep minute volume was with one 
exception — always lowered (Fig. 3). It is remarkable that 
notwithstanding the great variability in respiratory rate and 


depth both in sleeping and waking, minute volume, i. e. the 


product of these two factors always is lowered during sleep, 
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Fig. 3. Respiratory volume pro minute. 
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as might have been expected in accordance with the decreased 
basal metabolism. 

Minute volume is very variable. The greatest decrease 
during sleep amounted to 44 percent. No definite relation 
between age and minute volume could be established. Samples 
from 2 and 3 following days differed widely. The greatest 
decrease in minute volume (nr. 4 and nr. 18) was caused by 
lowering of respiratory rate, respiratory depth remaining nearly 


unchanged (compare figures). 


Some authors studied — mainly in adults — the character 
of respiration in the period between waking and sleeping and 
during sleep. Brrun' states that respiration during sleep is 
regular, the pause after inspiration disappearing, exspiration 
being relatively more rapid and followed by a prolongued 
exspiratory pause. During deep sleep various pathological 
forms of breathing may be observed a 0. Cueyne-Sroxkes breath- 
ing (Mosso*). Also abnormally long postexspiratory intervals 
may be seen as Mosso stated in adults and Priprr® in children. 
These intervals of apnea are sometimes of 50 seconds’ duration. 
After the pause respiration as a rule begins regularly; only 
if it has been very much prolongued a dyspnoie phase with 
deep respiration follows. Mosso believes that during the 
intervals of apnea occuring after exspiration sleep becomes 
more profound Czrrny*' observed abnormal breathing during 
sleep in infants, a. 0. Bror respiration, VormirraG saw some- 
times Curyne-Srokres breathing in infants, but not in older 
children. 

From our own tracings could be learned, that the char- 
acter of respiration in older children, dropping to sleep and 
sleeping is of extreme variability. Sometimes no change 


occurs. Often before sleeping respiration becomes very irre 


' V. BERGMANN, EMBDEN, ELLINGER, Handbuch der normalen und 
pathologischen Physiologie Vol. 17. p. 567. 
* Arch. f. Physiol. suppl. 1886. 37. 
* Jahrb. f. Kinderh. 107 (67) 4. 191—200. 


* Jahrb. f. 1892. 33. 1. 


Kinderh. 
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gular with great variations as to depth and rate. After some 
time respiration becomes regular again. Intervals of apnea 
after exspiration were noted; also respiration resembling the 
CuryNne-Srokes type; the type of Bror did not occur. Charac 
teristic is a record (Fig. A) showing quiet breathing before 
sleeping (A 1) followed by respiration not unlike the second 
parts of Curyne-Srokxes breathing (A 2) while the child was 


Fig. A. 


dropping of to sleep, and finally changing into a normal type 
of respiration during deep sleep (A 3). We saw this type 
repeatedly. 


Little is known on the influence of sleep on basal meta 
bolism in childhood. In studies on basal metabolism in child 
ren this factor is neglected. Even so that in a number of in 
vestigations, undertaken in order to establish normal standards 
no attention was paid to the fact that part of the children 
were sleeping when under observation. Yet basal metabolism 
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is influenced by sleep in no small degree. Brnepicr' found 
a decrease of 13—20 percent in adults and about the same 
percentage in children. Witson® observing 3 children found a 
decrease of 12—27 percent. Wane and Kerrn’® in a study cover- 
ing 12 children ranging in age from 4 to 10 years found that 
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Fig. 4. Basal metabolism. 


hasal metabolism was lowered in all children from 6——30 per 
cent with an average of (15 percent. In 9 children basal 
metabolism was lowered more than 10 percent. No correlation 
was observed between the decrease and either the sex or the age. 
' Lectures on Nutrition Mayo Foundation Lectures. Saunders et Co. 
Philadelphia and London 1924—1925. 1. 7. 
* Am. Journ. of Dis. of Childr. 1926, 31. 335. 


* Am. Journ. of Dis. of Childr. 1928. 36. 83. 
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We measured basal metabolism during sleep in 18 children 
(Fig. 4). A comparison with the results obtained in waking 
proved that —- with one exception basal metabolism was 
considerably lowered during sleep. The variability was not 
less striking that in the cases observed by Wane and Kwrrn, 
Krom 25 records, 1% showed a decrease ranging from 10—-20 
percent. From one sample (nr. 4) can be learned, that even 
in the same child basal metabolism may vary widely on diffe 
rent days, basal metabolism being lowered the first day 5 
percent and the following 24 percent. However it must be 
borne in mind that great variations occur normally in basal 
metabolism in different children; the same holds true for 
respiratory rate, depth of respiration and minute volume. 
Therefore the differences we observed are less striking than 
they may seem. Basal metabolism and _ respiratory volume 
are both lowered during sleep; the former as a rule more 
than the latter. In 8 cases the relation was inverse, basal 
metabolism being less lowered. 

In 17 children the differences between the decrase in 
respiratory volume and in basal metabolism amounted to less 
than 10 pereent. Considering the great variations occuring in 
these factors the conclusion seems justified that a definite rela 
tion is in existence between basal metabolism and respirator) 
volume, both adopting themselves very soon to the abased 
metabolic process during sleep. 

Conclusion. In children breathing is changed during sleep, 
the volume of respiration pro minute being considerably 
lowered. The decrease as a rule does not surpass 25 percent. 

The change in respiratory depth being rather small, 
respiration getting in some cases even deeper during sleep, 
the decrease in minute volume is mainly caused by a slower 
respiratory rate. 

Basal metabolism is lowered soon after the beginning of 
sleep. The decrease in basal metabolism is generally less pro 
nounced than that in respiratory volume. Exceptions were 


noticed. 
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FROM THE STOCKHOLM HOSPITAL FOR INFECTIOUS DISEASES, (HEAD: 
DR. R. BERGMAN), AND FROM CROWN PRINCESS LOVISA’S HOSPITAL 
(HEAD OF THE MEDICAL DEPT.: PROFESSOR A LICHTENSTEIN, AND OF 
THE SURGICAL DEPT.: DR. E. PERMAN.) 


Studies in Scarlet Fever. 
XVII. 
Surgical scarlet fever. 


FRITZ KARLSTROM. 


It is generally assumed that the virus of scarlet fever, as 
well as that of other infectious diseases, usually enters the 
organism through the mucus membrane of the throat, espe- 
cially through the tonsils. The fact that one of the first 
symptoms of the disease to appear is usually an obvious in- 
Hamed redness of the throat, goes to prove this theory. Seeing 
that Dick and Dick succeeded in provoking a typical scarlet 
fever by swabbing hemolytic streptococci on the tonsils, an 
experimental support of this theory was obtained. All authors 
who, however, have been occupied with these questions, state 
that the portal of entry can also be another one, viz. a skin- 
lesion of some kind, or the mucus membrane of the uterus, 
especially post partum. These cases, therefore, were of old 
designated surgical, sore or traumatic scarlet fever», and in 
such cases, where the uterus is thought to have transferred 
the virus they are named »puerperal scarlet fevers 

It is, however, very difficult, and, on the whole, impos 
sible to prove how the infection occurred in the single cases, 
and the authors, therefore, must be satisfied with certain 
reasons, indicating an extra-pharyngeal entry of the virus. 
Some authors put forward one or more of the following con 
ditions for such an entry: There must not only be a wound, 
but the rash must also emanate from this and be very distinct, 
the time of incubation must be short, the enanthem must be 


very slight and appear later than the rash. Other authors 
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are of the opinion that there only shall be a wound at the 
onset of scarlet fever. 

This group of diseases becomes, naturally, better restricted 
if the conditions are more limited for cases referring to it, 
but the frequency and importance of this group diminish in 
the same degree. If we let the first-mentioned conditions be 
the guiding principles, and critically examine the cases of 
surgical scarlet fever, mentioned in the literature, we find that 
only a small number really ought to be referred to this group. 
Kven as regards these cases there is only, as already men 
tioned, a probability, but no binding proof that the mode of 
infection was not the usual one. 

In the older literature there are many cases classified in 
this group, though there is every probability that it was not 
even a question of scarlet fever. 

Already in 1886 Horra collected a great number of cases 
from the literature. According to H. the »scarlet fever rash 
having emanated from the wound, was in reality either »ery 
thema congestivum», due to reflectively arisen vasomotorial! 
disturbances, or an irritative redness after treatment with subli 
mate or phenol, or finally, and perhaps most usually, erysipelas 
Ten years later Brunner collected 20 cases. He reports that 
in many of these cases the redness might have been lymphan 
gites and erysipelas. In 1908 Davipovirscn published 20 of 
his own cases, all of which were probably real scarlet fever 
In 5 of them the rash emanated from the wound. Besides 
many other combinations of cases (GREENHILL, SCHEPPOKAT ete.) 
there is described a rather considerable number of single cases, 
(for instance by Jurinac, Koracu, Leuse and Scuiossman) 
The reasons why the cases have been referred to this group 
of diseases vary considerably. Not until after the invention 
of Schultz-Carlton's extinction reaction, (in 1918), did we get 
a means by which scarlet fever could be distinguished with 
certainty from diseases with a similar rash. 

Thus there is no generally accepted definition of surgical 
scarlet fever, but it seems as if most of the authors, nowadays 
are satisfied with the combination »scarlet fever-wounds». At 
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the Stockholm Hospital for infectious diseases our definition 
of the disease is the following: »7he appearance of a sure 
scarlet fever in a patient with skin-lesion which was not healed 
a week before the onset of the rash.» 

Naturally it can be a question of a time relation and 
not a causal relation, and we can, perhaps, imagine that the 
outbreak of the disease just then was caused by a reduced 
resistance in the organism at the time in question. Even if 
it is thus impossible to determine in the single case, how the 
transmission of the infection occurred, we can, perhaps, make 
certain observations in a combination, which in all probability 
show that the virus entered through a wound. 

The time of a week can, at least practically, be indicated 
as the maximum limit for the time of incubation, though it 
is said that in rare cases it can be longer. 

The following investigation is based upon a material con 
sisting of patients from the Stockholm Hospital for infectious 
diseases for the ten year period 1925 to 1934. The material 
is of great value, because the statements of the journals are 
very complete concerning reports that are of especial interest 
in this connection, (e. g. hemolytic streptococci in wounds and 
throat and the extinction reaction). In addition, some com 
binations of cases have been made durine the same time of the 
material from the Medical and Surgical Departments of Crown 
Princess Lovisa’s Hospital. I am much indebted to the Heads 
of the above mentioned hospitals for allowing me to use the 


material and for good advice given. 


Frequency and age. 


The importance and. prevalence of the disease are very 
differently indicated, due to the fact that its definition has 
not been congruous. Some authors consider it rather com- 
mon, while others regard it as a rarity. In a report from 
Durand's Hospital in Chicago, where the conditions are about 
the same as ours, the frequency is indicated to be 1.0 per 
cent, (27 out of 2,595 cases of usual searlet fever). At the 
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Stockholm Hospital for infectious diseases 97 cases have been 
nursed during the above-mentioned ten year period, making 
1,7 per cent of all cases of scarlet fever (6,135). Stockholm, 
with its inhabitants of about ‘/: million, should thus have 
about 10 cases a year. 

The distribution within different ages appears from the 
following curve: 

———— Surgical scarlet fever. 


Usual searlet fever. 
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As it appears from this curve, the proportion between sur 
gical and usual scarlet fever is about the same within different 
ages, with the exception that the relative frequency of the forme: 
is higher within the age of infancy. This is explained by the 
fact that the burns are most frequent during this time.’ 


''The eurve of usual scarlet fever is based upon all cases of the 


disease during the above-mentioned ten year period. 


STUDIES IN SCARLET FEVER 


The time of incubation. 

The meaning of the »time of incubation» is the period of 
time that passes between the occurrence of the skin-lesion 
and the appearing of the rash. Thus we presume that the 
infection occurred at the same time as the operative or trau- 
matic wound, and that the virus was transferred at the date 
of the infection either from without, or could earlier have been 
fixed on skin or mucus membrane and obtained an entry into 
the organism through the wound.! 

Due to the fact that great many virus are transferred at 
the same time to blood and lymphatic vessels, it is probable 
aw priori that the time of incubation is short. Another reason 
for this is the fact that the virus develops rapidly its pathogenic 
action in an organism whose resistance is reduced by a disease 
that has led to an operation, either by the operation as such, 
or by another trauma. The experimentally provoked scarlet 
fever of Srick.LeR further substantiates this theory. S. injected 
subcutaneously scarlatinal throat mucus, treated with phenol, 


and obtained scarlatinal rash already 32 hours on an average 


Table TI. 


The time of incubation in days 1 2/)3)4 5 6 7 8 9 10111213 1421 28 
DAvVipovitscH (1908)... . 3 211;1) 3) 6 
GREENHILE (1930 2; 6; 3'2' 5) 3 2) 13 

SCHEPPOKAT (1929). . ... +21, & - 6 — 

The author (1935) . . . . . 6 


Total 20/26/24/33 30 8'1512 4 4 


The cases of SCHEPPOKAT not 
included 


' SCHLOSSMAN reports that the infection occurs in a similar way in 
usual scarlet fever. According to S. a deficiency of the mucus membrane 
must be present in the throat, if the virus is able to enter the body, and 
thus all cases of the disease could be referred to surgical searlet fever in a 


wider sense. 
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after the injection. As has been mentioned earlier in this 
paper, many authors make a short time of incubation a con 
dition that the case in question shall be classed among the 
surgical group. 

In Table I the time of incubation is indicated in some 
earlier combinations of cases and in my own eases. 

It appears from the Table that the time of incubation ts 
rather short, and a considerable part of the cases, (19 per cent 
of the whole combination of cases and 25 per cent of my own 
cases), falls under the first 48 hours. 

Table Il shows the length of the time of incubation in 


different wounds and operations. 


Table 11. 


The time of incubation in To 

days... 8/9 (1011/1213 14.21/28 4.) 
Other external skin lesions 2 5 | 1] 16 
Lymphadenites and super- 

ficinl] abseesses . . . 16 
Drained appendicites, em- 

pyemas ct... 3 2 3 14 
Clean op. ‘hernias, appen- 

97 


As it appears, the time of tneubation ts especially short cu 
the deep and superficial suppurations. These can be interpreted 
as the first manifestations of the disease, the rash appearing 
later on. They ean even be explained as complications of a 
previous, not diagnosed, scarlet fever, the rash in that case 
being only a recurrence. If we, however, examine them with 
regard to hemolytic streptococci in throat and wound and the 
intensity of angina, (see the following), we find that these 
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cases, (as even the other ones with a time of incubation of 1 
to 2 days), do not differ from the material in its entirely. 


The nature of the surgical affection. 


The statements as to the frequency of surgical scarlet 
fever after different diseases vary considerably, which appears 
from the combinations of cases later on in this paper. 

ScuErrokaT (68 cases): 16 eleft palates, 12 hernias and 
other clean operations of different kinds, & fractures and lux- 
ations, 5 congenital deformities, 4 coxitis, 4 empyemas, 3 in- 
ternal diseases, 2 hemangiomas, 2 spondylites, 2 deep abscesses, 
1 burn. 

Davipovitrscu (D0 cases): 14 skin-lesions, 11 deliveries, 9 
clean, 3 purulent, 7 gynecological operations, 6 burns. 

KLLENBECK (28 cases): 11 aseptic and primary infected 
wounds, 9% wounds of another kind, 8 abscesses, (efmpyema, 
phlegmon ete.) 

Jon (25 cases): 13° tonsilectomies, 5 clean operations, 4 
uppendectomies, 2 mastoiditis and 1 empyema-operations. 

Reports from -Durand’s Hospital in Chicago, (24 cases): 
11 skin-lesions, 6 operations in ear, nose and throat, 2 lapa- 
ratomies, 2 puerperal cases, 2 burns, 1 vaccination. 

My own 97 cases are seen in Table IT. 

From the foregoing we can, naturally, form no‘ opinion 
at all, as to whether the risk of complicating scarlet fever is 
vreater after certain operations or injuries, than after others. 
The relative frequency of scarlet fever in relation to the sur- 
vical disease must therefore be determined. As far as I could 
tind, such an investigation has not been accomplished earlier. 

In order to try to contribute to the clearing up of this 
question, I have made a combination of the material in the 
Surgical Department of C. P. L:s Hospital. Since this hospital 
is intended only for children, my investigation has reference 
only to ages up to 15 years, (87 per cent of the material from 
the Stockholm Hospital for infectious diseases belong to this 
age). The result appears from Table III. 
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Table 111. 


Other Lyrmphad. Drain Tonsil 
Borns ext and append Clean. lect Palatal Total 
| skin supertic. and em op. and op. 
lesions abse. pyemas abrasio 
Numb. of cases 
w. injuries a. 
op.at 100 100 750 1,300 1,850 5,500 200 | 9,800 
Number of cases 
w. 8, SC. f. at 
P. 6 9 10 6 { 
% 6.0 0,4 0,7 0,1 2.0 Of 


The figures of the Table seem to prove, that the frequeney 


of complicated searlet 
operations; 


than in 


wounds of another kind. 


fever is greater in burns and palatal 


in throat-operations, on the contrary, it is lower 


The figures, however, are 


too low for any statistically definite conclusions to be drawn 


(As concerns the interpretion of the Table, see the following 


There is an old conception that burns play an important 


role in surgical searlet 


reports that of 166 cases, 30 | 


fever. 
treated 
injected serum in addition. 


fever. 


MiInkeEwirscn, for instance 


18 per cent) contracted searlet 


He therefore proposes prophylactical measures and has 


all his burns with a salve, containine anti-virus, and 


We believe», he says, 


that by 


employing anti-toxie scarlatinal serum in time, scarlet fever 


‘an be prevented in burns. 


As has been mentioned already 


the cases of surgical scarlet fever in my material are relatively 


Srequent in burns. 


(Tables LI] and III). 


Throat-operations attract naturally a special interest in 


this 
by 


connection. 


Braprorp and 


According to 


investigations, among others 


Kaiser, it seems very probable, though 


not statistically proved, that the frequency of scarlet fever is 


lower in tonsillectomied 


cases than in others. 


Immediately 


after a tonsillectomy, the risk of a disease ought, therefore, 


to have diminished throuch 


the question remains, 


however, 


stance is counter-balanced by the fact that the blood- and lym 


the absence of the tonsils, but 


as to whether this circum 
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phatic vessels stand open against the surface of the wound, 
especially as hemolytic streptococci can be present in the 
cavity of the mouth, even in quite healthy individuals. 

Jon combines the operation with scarlet fever and pro 
poses that the patient ought to be Dick-tested before the 
operation is made, and in eases of positive reaction he should 
be passively immunized. With regard to the frequency of 
tonsillectomy we must, however, demand that many reasons 
go to prove a connection between this operation and scarlet 
fever. 

Patients who have undergone the above-mentioned ope 
ration at Crown Princess Lovisa’s Hospital, must rest at the 
Hospital for generally 3 to 4 days after this operation. Some 
of them could, therefore, have fallen ill with a complicated 
scarlet fever after their return home, and thus not have been 
included in the material from this Hospital. (Table I[I). A 
week after the operation, however, a great number of the 
cases were examined at the Out-patient Department. All 
diagnosed cases of searlet fever come sooner or later to the 
Kpidemic Hospital, and, as is seen from Table IT, these amount 
to only 9 (out of which 6 eame from C. P. L. H.). Thus we 


can certainly conclude from Table ILL that the risk of scarlet 


ever is not greater after a tonsillectomy than after other operations 


Or 


Hemolytic Streptococci. 


Whether the hemolytic streptococci (h. s.) are the virus 
of scarlet fever, or if they play only a secondary pathogenic 
role, is not established. It is certain, however, that they exist 
rather constantly in the throat at the onset of the disease. 
The opinion that the throat is the usual portal of entry for 
the virus is, among other things, based upon this fact. In 
surgical searlet fever, where the virus is said to enter the 
organism by other ways, h. s. are perhaps not so often pre 
sent in the throat. With the exception of some single cases 
that are described and in which there were no h. s. in the 
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throat, | did not sueceed in finding any statements in the 
literature about it. 

At the Stockholm Hospital for infectious diseases all the 
patients have been examined on admission as regards h. s. in 
the throat, and on discharge nearly all of them. As only 
one test was made, the figures of positive findings give minimum 
values. In Table IV the number of cases with h. s. on ad 
admission and on discharge are indicated as regards surgical 
and usual searlet fever. The figures of the latter are taken 
from the work of Licurenstrern and based upon a material 
from the first half of the above-mentioned ten year period 
Only the cases of surgical scarlet fever from this time have 


therefore, been included.' 


Table LV. 
Hemolytic streptococci in the throat in surgical and usual 


searlet fever. 


On admission On discharge 


Number of cases. . . . 36 Number of cases. . . . 34 


% average mistakes. . . 8,26 % average mistakes. . . 8,438 


Number of cases. . . 2,909 Number of cases. . . 2,510 


Us. se. fev. 
% average mistakes . . 0,69 % average mistakes . (),98 
Difference. . . . 39+8,29 % Difference... ... 0 


Cases that have been operated in throat and cavity of the mouth 
have not been ineluded. Except 2 (where the rash appeared 12 and 15 days 
respectively after the operation) all of them have h. s. in the throat on 
admission, on discharge, however, only the half. 

If we compare surgical scarlet fever from the whole ten year period, 


with usual searlet fever from the first half of this period, we get, naturally, 
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The Table shows that hemolytic streptococet in the throat 
are much less prevalent in surgical than in usual scarlet fever 
at the onset of the disease. At expiry they are equal in number 


in the two groups of diseases. 


Angina as a primary symptom. 


On admission of patients to the Stockholm Hospital for 
infectious diseases, status is taken by different physicians. As 
many subjective opinions prevail, the material, based upon 
these statements, must be examined with a certain reservation. 
To decide if angina is usual as a primary symptom in sur- 
gical scarlet fever, [ have divided the material into 2 groups: 
In one of the groups I have put together those cases, whose 
throat status indicates »pronounced» or »intense redness» or 
peritonsillar edema and in the other group cases with »no», 
slight» or »moderate redness». The limit becomes, naturally, 
vacillating. As a comparison, 100 cases of usual scarlet fever 
have been employed as well as the material of Norpwa.. 
from the same Hospital, (the distribution has been made in 
similar manner as regards this material). 


Table V. 


Strongly reddened throats in surgical and usual scarlet fever. 


Number of , 
strongly 


Number strongly % average 
reddened 
of cass” reddened mistakes 
throats 
throats 
Ss. sc. fev. Author .. 84 38 15 5,43 
NORDWALL 116 270 65 2,33 
Us. se ev. 
Author. . 100 67 67 4,70 


Differences 20+5,91% and 22+7,18% respectively. 


higher but not so valuable figures for this investigation. Out of 84 surg. 
sc. f. 31 have h. s. in the throat and thus 37+5,27 per cent. The difference 
lhetween s. and u. se. f. becomes 46+65,31 per cent. 
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It appears from the Table that an obvious angina is not 
so frequent as a primary symptom tn surgical as in usual scarlet 
Sever. The figures are statistically confirmed; as already men 
tioned, a certain reserve must, however, be made on account 


of the nature of the material. 


Pharyngeal redness and hemolytic streptococci. 


H. s. can, as already mentioned, be present in the throat 
of fully healthy persons. How often this occurs is surely 
largely dependent upon the fact as to whether scarlet fever 
was recently, or still is frequent at the place in question, and 
even upon the seasons. The frequency is probably also dif 
ferent in different places. In pharyngeal inflammations we have 
reasons to expect that h. s. are more frequent than usual. This 
hypothesis is confirmed, by RetcuenmiLLer among others who 
indicates 9 per cent in healthy and 26 per cent in reddened 
throats. How the matter stands with surgical scarlet fever 
in this respect is seen in Table VI. 


Table VI. 


Throat redness and hemolytic streptococci. 


Number, } 
Number cases % average 

of cases 
of cases with h. s. mistakes 


with h. s. 


Strongly reddened throats... 38 21 54 8,09 


No, somewhat or moderately 


Difference 28+ 10,34 % 
It appears from the Table that hemolytic streptococe? aie 


more prevalent in highly reddened throats than in others, though 
this conclusion is not fully proved statistically. 
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Hemolytic streptococci in throat and wounds. 


In 53 cases h. s. have been investigated at the same time 
in throat and wounds. 


Table VII. 


+ h.s. in wounds —h.s. in wounds 
+ h. s. in throats 12 2 14 (26 % 
—h.s. in throats 20 19 39 (74 % 
32 (60 % 21 (40% 


The difference between the number of cases with h.s. in the wound 


and the number of cases with h.s. in the throat 34 + 9.03%. 


The table shows that hemolytic streptococce: can be found 
more often in wounds than in throats tn cases of surgical scarlet 
fever. 


Complications, recurrences and treatment. 


The way by which the virus entered the body may searcely 
influence the progress of the disease. In the literature it 
is also generally stated that surgical and usual scarlet fevers 
do not differ very much from each other clinically. Jor, how 
ever, points out that complications are not so frequent in the 
former as in the latter. In Table VIIL the frequency of com- 


Table VIII. 


Complicated cases. 


Number of 
eases with 


Number of % cases with % average 


cases complications; mistakes 
complications 
1,050 350 33 1,45 


Difference 1 + 4,95. 
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plications in my material is compared with that of Licurrn 
STEIN as regards usual scarlet fever. 

The Table shows that the complications occur about as often 
tn surgical as tn usual scarlet fever. 

While the 97 cases of surgical scarlet fever have 11 (= 11 
per cent) recurrences, the 6,139 cases of usual scarlet fever 
have 631 (= 10 per cent) recurrences. 

The frequency of reeurrences is also about the same. 

The principles of the treatment have been the same as 
those of usual scarlet fever. When the patients were in 
fluenced and had fever of more than 39° Celsius, anti-strepto- 
coceal- or convalescent serum was given. The effect was as 
good as in usual scarlet fever. 

It could not be observed that scarlet fever retarded the 
healing of the wound. 


Scarlet fever in a Surgical Department for children. 


Weaver writes, (in Abt’s Pediatrics): »It does not appear 
to have been satisfactorily shown, that scarlet fever is more 
readily contracted by persons with wounds than by others. 
He does not indicate any investigations, and I myself have 
not been able to find any. 

In order to try to elucidate the question, | have employed 
the material from the Surgical Department of C. P. L. H. Most 
of the patients in this department were admitted on account 
of external injuries, or have undergone operations. One third 
to one fourth of the cases, however, had no skin-lesion, (close 
fractures, contusions of head, etc.). It appears from Table LX 
how the number of cases with scarlet fever (with rash) are 
divided within the two groups. 

Thus the frequency is somewhat higher if skin-lesion is 
at hand. The difference is, however, rather slight and cannot 
be verified statistically. 

In support of the above mentioned facts concerning the 
risk of scarlet fever in skin-lesions, we may assume that the 
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Table 1X. 


Comparison between cases of scarlet fev., with and without 
skin-lesions. 


Number of Number of cases with 
cases searlatinal rash 
Cases with skin-lesion ... . 9,800 44(= 0,45 + 0,06 % 
Cases without skin-lesion . 4 2,700 y 0,38 + 0.11 % 


Difference 0,12 + 0,18 %. 


number of cases of scarlet fever is greater in a surgical than 
in a medical department. This hypothesis is further confirmed 
by the fact that many children are admitted to a surgical 
department on account of diseases, (lymphadenites, otites etc.) 
which are, in reality, complications of a previous, not diagnosed 
scarlet fever, and which are still infectious. In C. P. L. H. 
the Surgical and Medical Departments are of about the same 
size, (65 and 69 beds respectively). Except that there is a 
greater number of isolation cubicles in the former than in 
the latter, the local circumstances as well as the general 
nursing of the patients are about the same. The number of 
vases of scarlet fever in the respective departments is shown 


in Table X. 


Table X. 


Comparison between cases of scarlet fever in a Surgical and 
in a Medical Department for children. 


Average 
Number Numbér of cases Number of cases of nurs. 
of cases of se. fever se. fev. w. rash days 
p. cause 
Surg. Dept. 12,532 77 0,62 + 0,070%) 53 0,42 + 0,058 %) 16 
Med. Dept. 7,635 133 0,56 + 0.085%) 28 0.37 + 0.069 % 29 


Diff. 0,06 + 0,11 %. Diff. 0,05 + 0,09 %. 
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The statistical difference is very little, as appears from the 
Table, and there is a great margin for mistakes.’ The above 
supposition of a greater risk of infection in scarlet fever in a 
surgical than in a medical department has thus got no stronger 


support through my tnvestigation. 


Summary and conclusions. 


At the Stockholm Hospital for infectious diseases 97 cases 
of surgical scarlet fever have been nursed during the time 
1925 to 1934 inclusive. A combination of this material has 
been made, especially with regard to the question of how 
surgical scarlet fever differs from the usual one. The preva 
lence of surgical scarlet fever in a hospital for children has 
been elucidated by an examination of material from Crown 
Princess Lovisa’s Hospital. The following conclusions may 
be drawn: 

1. The distribution of ages in surgical scarlet fever is 
about the same as in usual scarlet fever; the frequency of the 
former is, however, relatively higher with infants. 

2. The time of incubation is usually short, and in about 


25 % of the eases 48 hours or less. 


' The length of the nursing-time complicates the interpretation of the 
Table. On the one hand, the possibility is greater that a patient contracts 
searlet fever the longer he is nursed at the -hospital, but on the other hand 
au more rapid renewal in the department brings on a greater risk of in 
fection. 


Table X1. 


Number of case Ist Number of cases after 
to 7th days the 7th day 


25 = 0,19 % 28 = 0,23 % 


= 0,11 % 20 = 0,26 % 


Table XI shows that the number of nosocomial infections in the 
Medical Department, where the nursing-time is longest, is about the same 
as in the Surgical Department, though the nursing-time there is much 


shorter. 
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3. The risk of surgical scarlet fever is probably greater 
after burns. It seems as if throat-operations do not increase 
the risk of scarlet fever. 

4. Hemolytic streptococci in the throat are found in 
considerably fewer cases in surgical than in usual scarlet fever 
at the onset of the disease. At the end they are equal in 
number in the two groups of diseases. 


5. In cases of surgical scarlet fever, hemolytic streptococci 


are found in more cases in the wound than in the throat. 

6. In surgical scarlet fever there are probably much more 
often hemolytic streptococci in strongly reddened throats than 
in others. 

7. An obvious angina as a primary symptom is probably 
not so often met with in surgical as in usual scarlet fever. 

8%. The frequency of complications and recurrences is the 
same in surgical as in usual searlet fever. 

9. Scarlet fever is somewhat more prevalent in children 
with a skin-lesion than in children with intact skin. This is, 
however, not statistically shown. 

10. At the Crown Princess Lovisa’s Hospital scarlet fever 
has been about as prevalent in the Surgical as in the Medical 
Department during the years 1925 to 1934. 
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COLLEGE, AND THE FIFTH AVENUE HOSPITAL, NEW YORK CITY. 


The influence of dietary restriction on body configuration. 
By 


HARRY BAKWIN, RUTH MORRIS BAKWIN and LILLIAM MILGRAM. 


The influence of dieatary restriction on body form has 
been studied in various animals |(steers (1), puppies (2), rats 
(3) (4)|. Animals, maintained on diets which retard growth 
in weight, continue to grow in total body length at a rate 
only slightly less than normal. In steers the length of the 
foreleg and head as well as the depth of the thorax also in- 
creases. In rats there is a marked increase in the length of 
the tail (4). 

It has long been known that, when retardation in growth 
occurs in infants, weight is much more strikingly influenced 
than total body length. It has been shown (5) (6) that other 
dimensions (bimalar and bigonial diameters of the face, cireum- 
ference of thorax, biacromial and biiliac diameters of the trunk) 
are more markedly affected than total body length resulting in 
a change in body configuration in the direction of greater 
linearity (6). The heart silhouette is narrower in relation 
to the thoracic diameter (7); and the forearm bones, notably 
the ulna, are narrower in relation to bone length and total 
body length than in well nourished infants (8). 

In the present study, 33 external dimensions are compared 
in 2 groups of infants. A description of the dimensions mea- 
sured and technique used has been described elsewhere (9). 
Both groups were identical in economic status and racial origin 
(only infants of Caucasian descent have been studied), differing 
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only in the medical supervision accorded one group. All in 
fants were observed at Bellevue Hospital and were derived 
from families residing in the vicinity of the hospital, one of 
the poorest sections of the city. 


am 


9000+ Body weight 
Females 


8000 


7000 


~o- 


Males 


Age in weeks 


Chart 1. Comparison of the growth in weight of Bellevue Hospital super 
vised infants (continuous lines), unsupervised infants (dotted lines) and Fifth 
Avenue Hospital infants (averages represented by crosses . 


Supervised infants (353 infants, measured 1080 times) 
were born in the hospital and were first seen at the age of 
3--4 weeks. They were observed thereafter at monthly or 
shorter intervals and advice was given regarding feeding, iso 
lation from infection and general care. Breast feeding was 
encouraged. For artificial feeding, dilutions of whole or eva 
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porated milk with added cane sugar were used. Egg yolk 
was introduced in the third month of life, cereal and vege- 
table in the fourth month. Orange juice and cod liver oil 
were given regularly after the first month. The caloric intake 
was usually between 100 and 110 calories per kilogram of body 


weight. 


800 
Mm 


- Total body length 


Females 


Age in weeks 


Chart 2. Comparison of the growth in height of Bellevue Hospital super 
vised infants (continuous lines), unsupervised infants (dotted lines) and Fifth 
Avenue Hospital infants (averages represented by crosses . 


The unsupervised group (634 infants, measured 798 times) 
consists of infants brought to the hospital as healthy boarders 
or because of mild upper respiratory infections. This group 
received no regular medical supervision before admission to 
the hospital. 

The growth in weight and total body length of the two 


vroups is compared in Charts 1 and 2. The supervised group 
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grew at about the same rate as a supervised group of 
better economic status studied at the Fifth Avenue Hospital 
(represented in the chart by crosses). The unsupervised group 
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Chart 3. The relation between total body length and certain dimensions 
of the face. Supervised infants represented by dots connected by continuous 
lines, unsupervised infants by circles connected by dotted lines. 


was retarded in growth of both dimensions. Percentage growth 
‘ates, calculated by the logarithmic formula of Bropy (10), 
indicate that the growth delay occurs almost entirely during 
the first 12 weeks of life, growth thereafter proceeding at 
about the same rate in both groups. This is true also for 
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all other dimensions where growth rate was calculated (bimalar 
and bigonial diameters of face, circumference of thorax, biacro- 
mial and biiliac diameter of trunk). 

In Charts 3, 4 and 5, the relation of certain dimensions 
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a of 
palm 


500 600 700 300 600. Mm 
Chart 4. The relation between total body length and certain 
body dimensions. 
to total body length in the 2 groups is compared. The curves 
have been constructed by calculating averages for the total 
body length and the dimension in question by certain sub- 
divisions of age under one year. The dimension was then 
plotted as the ordinate, the total body length as the abscissa. All 
dimensions have been calculated and recorded separately by sex. 
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No differences were noted during the first 4 weeks of 
life. Thereafter, however, the various transverse dimensions 
of the face, the height of the lower jaw, the dimensions of 


Females 


Biacromial 
diameter 


Chart 5. The relation between total body length and certain 
body dimensions. 


the hand (excepting the length of the middle finger), the foot 
dimensions, the breadth of the head as well as the dimensions 
already reported are regularly smaller, in relation to total 
body length, in the unsupervised than in the supervised in 
fants. 
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Table 


one Year. 


CONFIGURATION 


The Mean caphalic Index at certain Subdivision of Age under 


Age Males Females 

weeks 

| Supervised Unsupervised) Supervised Unsupervised 
0— 3 81.7 80.5 81.8 81.7 
4— 7 $2.4 $2.8 81.3 80.4 
8—15 84.0 82.4 83.6 $2.1 
16—23 86.7 83.1 85.7 82.1 
24—31 87.0 $4.8 84.8 $4.2 
32—39 87.3 84.6 $5.2 83.3 
40—47 86.0 84.4 85.1 84.6 
48—55 87.2 85.8 85.7 82.5 


Table 2. 
The Mean Hand Index 


divisions of Ag, 


Palm Breadth 
Hand Length 


x 100) at certain Sub 


re under one Year. 


Males Females 
Age 
weeks 
Supervised |Unsupervised) Supervised | Unsupervised 
0 3 50.8 19.3 19.6 19.3 
i— 7 51.4 19.5 50.2 19.6 
8—15 51.3 49.6 50.1 49.2 
16—23 50.2 18.9 49.7 48.3 
t 24—31 50.2 47.8 19.4 18.3 
32—39 419.7 47.3 19.6 48.9 
1 10—47 49.7 18.3 19.5 45.9 


18.5 17.0 
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The cephalic indices for the unsupervised infants are re 
gularly lower than for the supervised after the first 4 weeks 
of life (Table 1). Growth of both cephalic length and breadth 
is delayed in the unsupervised group but the retardation is 
greater for cephalic breadth than for the cephalic length. The 
Palm Breadth 

Hand Length 
fants are regularly lower than for the unsupervised (‘Table 2). 

The statistical reliability of the changes noted is evident 
from the consistency with which the points for the supervised 
infants lie above those for the unsupervised. The probability 
that the difference in the 2 curves is due to chance is 


hand indices ( x 100) for the unsupervised in- 


minimal. 
All dimensions showing consistent changes are shown in 


the charts. The dimensiens showing no differences are re 
corded in Table 3. Most of these are cephalo-caudal dimen- 


sions. 


Table 3. 


Dimensions in which undernourished Infants show no signi 
ficant Difference in Relation to total Body Length. 


Cephalic Length Length of Radius 
Nasion Prosthion Length of Middle Finger 
Nasal Height Length of Tibia 

Length of Ear Length of Thigh 
Breadth of ear Sitting Height 
Circumference of Head Length of Span 


Length of Humerus 


The Nature of the Dietary Defect in the Unsupervised infants. 


Inspection of Charts 3, 4 and 5 shows that the changes 
in body configuration are already apparent in the second four 
weeks of life. During the first eight weeks of life the only 
dietary supplements given the supervised group aside from 
cow's milk and cane sugar were orange juice and cod liver 
oil which were ordinarily added at the end of the first 
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month. Unsupervised infants, in the Bellevue Hospital dis- 
trict, receive orange juice with fair regularity and cod liver 
oil irregularly. During this age period rickets and scurvy are 
very rare. 

The defect in the diet appears to be an inadequacy in 
the energy-yielding constituents. By frequent consultations 
during the early weeks of life with the supervised group in 
adequacies in the amount of breast milk were promptly de- 


; tected and milk supplements added. The parents were repeat 

| edly urged to isolate the infants against respiratory infections, 
which, by interfering with the administration and retention 

of the diet, are so dangerous to young infants. 

Comment. 


When young infants are subjected to restriction in the 
intake of the energy yielding constituents of the diet, defi 
nite changes in body configuration occur. Not only is the 
retardation in growth of weight greater than that in total 
hody length but the the head, the face and its constituent 
parts are relatively narrower, the chest is smaller and the 
shoulders and hips relatively narrower. The lower jaw is 

smaller and the hands narrower. It is apparent therefore 

that an environmental factor may lead to changes in body 
build during infancy; and that these changes are similar to 
those observed in the linear type of body build (11). 

It is not our intent to imply that body build is deter- 
mined solely by environment; that it may be readily influenced 


during infaney, however, is apparent from these studies. 


Summary. 

S 1. The body configurations of two groups of infants, of 
ir the same economic status and racial origin, were compared. 
y One group, supervised in a special clinic, grew in length and 
n weight as well as did supervised infants from a better eco- 
T homie environment. The unsupervised group was delayed in 
st growth of both length and weight. 
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2. Accompanying the delay in growth of the unsuper 
vised group, statistically reliable changes in body configura 
tion occurred. The changes observed correspond to those 
which have been described as attributes of the linear type of 


body build. 
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(AUS DER KINDERKLINIK DER UNIVERSITAT HELSINKI, VORSTAND: 
PROF. A. YLPPO.) 


Eine mehrere Tage dauernde Funktionsstérung des 
Grosshirns infolge schwerer Hypoglykamie. 


Von 


c. RAIHA. 


Die als Komplikationen der Zuckerkrankheit auftretenden 
Funktionsstérungen des Zentralnervensystems sind ganz ge- 
wohnlich. Am _ hiiufigsten von ihnen kommt der mit dem 
Coma diabeticum verbundene Zustand von Bewusstlosigkeit 
vor. Und auch nach Kinbiirgerung der Insulinbehandlung ist 
ein Zustand von plétzlicher Bewusstlosigkeit nichts Seltenes. 
Die mit der Hypoglykiimie verkniipfte Bewusstseinsstérung 
verschwindet indessen gewohnlich unmittelbar, wenn der Blut- 
zuckerspiegel wieder steigt. Prirsen und WaaGner erwiihnen 
jedoch, sie hiitten bei Kranken, die lange an Zuckerkrankheit 
litten, bisweilen infolge hypoglykiimischer Anfiille Bewusstseins- 
stérungen von mehreren Stunden Dauer beobachtet, obgleich 
der Blutzuckerspiegel unmittelbar nach Beginn des Anfalls 
auf das Normalniveau gestiegen wiire. Ebenso bringen die 
genannten Forscher die Beobachtung zur Kenntnis, dass in 
folve von rezidivierenden hypoglykiimischen Anfiillen bleibende 
Hirnliisionen entstehen kénnen, die spiiter zu einem an genuine 
Kpilepsie erinnernden Krankheitszustand fiihren. 

Scuteussina und Scuumacuer schildern einen Fall, wo 
bei einem 11-jiihrigen Miidchen im Zusammenhang mit Coma 
diabeticum miichtige nekrotische Herde im Grosshirn fest 
gestellt wurden. Bei Behandlung des diabetischen Comas die 
ser Patientin waren mehrmals auch hypoglykiimische Zustiinde 


0 

il 

th 

mn 

vial 

ul 

at 


RAIHA 


$16 


vorgekommen. Die Siiurevergiftung der Patientin ging binnen 
einiger Tage voriiber, aber trotzdem blieb die Kranke 10 
Wochen lang vollig bewusstlos. Die Patientin entsprach in 
ihren Lebensiiusserungen einem grosshirnlosen Individuum. 
Ks bestanden bei tiefster Bewusstlosigkeit tiber 72 Tage hin 
durch nur automatische und impulsive Bewegungen. Die ve 
vetativen Funktionen blieben erhalten, die psychischen fehiten 
dagegen vollig. Nach Ablauf der erwiinten Zeit starb die 
Patientin, und bei der Obduktion wurden ausgedelnte Ver 
iinderungen in der Grosshirnrinde und im Nucleus caudatus 
konstatiert. Die Liisionen variierten von vollig nekrotischen 
Herden bis zu leichten, eben nachweisbaren anatomischen Ver 
iinderungen. Als Ursache fiir diese ausgedehnte Knzephalo 
pathie nehmen die Forscher irgendeine mit der Zuckerkrank 
heit verbundene Stérung an. Letztere hatte entweder unmit 
telbar oder durch Vermittlunge einer Zirkulationsstérune die 
in Frage stehende Grosshirnliision verursacht. Die Forscher 
ziehen auch die Moéglichkeit in Betracht, dass das Insulin an 
und fiir sich an der erwiihnten Liision der Hirnzellen hiitte 
schuld sein kénnen. 

Im ~Ausammenhang mit diesen in der Litteratur vorlie 
vyenden Mitteilungen ist ein in unserer Klinik vorgekommener 


Fall von schwerer Hypoglykiimie sehr interessant. 


Die Patientin I. K. T. wird am 7. 11. 19385 zum ersten Mal 
ins Krankenhaus aufgenommen. Vater der Pat. Brieftriiger. Geb 
am 2. VIII. 1922 in Hiimeenlinna. Anamnese: Grossviiter ver 
storben, der eine an einem Halsleiden, der andere an Herzschlag 
Mutter des Vaters geisteskrank. Mutter der Mutter gesund. E! 
tern am Leben, gesund. Kine Schwester der Mutter vor 3 Jahren 
an Lungentbe, gestorben. Ubrige Geschwister der Eltern gesund. 
Pat. das zweite von drei Kindern. Geschwister gesund. Mutter 
hat keine Aborte gehabt. Schwangerschaft normal, Geburt des- 
gleichen. Geburtsgewicht 4,300 g. War gleich nach der Geburt 
wohlauf. Bekam Muttermilch. WKo6rperliche Entwicklung, ahnlich 
wie bei den Geschwistern, normal, geistige Entwicklung ebenso 
Besucht jetzt die zweite Klasse der héheren Lehranstalt, kommt 
gut vorwiirts. Hygienische Verhiiltnisse zu Hause gut. Kin 
mal geimpft. Erkrankte vor 3 J. an Nierenentziindung, war in 
iirztlicher Behandlung. Masern und Mittelohrentziindung vor 
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einigen Jahren. Die jetzigen Beschwerden setzten vor etwa 
%$ Wochen ein. Pat. fing an, Durst zu empfinden, bekam Leib 
weh und klagte iiber Miidigkeit. Stuhlgang normal. Nervdés, 
weint leicht. Haut ist trocken, schilfernd gewesen. Appetit nor 
mal. Hat seit September 2 kg zugenommen. Keine Geschwiire, 
kein Husten, keine Urinierungsbeschwerden. Der Lokalarzt emp 
fiehlt sie wegen Zuckerkrankheit zur Krankenhausbehandlung. 

Bei der Aufnahme ins Krankenhaus wird bemerkt: Pat. 
macht einen miiden Kindruck. Haltung und Bewegungen normal. 
Gewicht 28,4 kg, Linge 138,5 em, Temp. 37,4° C.  Kérperbau 
mittelkriftig, mager, Fettgewebe reduziert. Hautfarbe, zumal im 
Gesicht, rot, Haut troeken, schilfernd. Bewusstsein klar.  Sei- 
tens des Nervensystems nichts Pathologisches nachweisbar, eben- 
sowenig an den Atmungsorganen und am Blutkreislauf. In der 
Jauchhéhle weder Druckempfindlichkeit noch abnorme Resisten 
zen. Urin: klar, gelb, Alb.-, Zucker 6 %, reichlich Azeton und Azet- 
essigsiiure. Stuhl: fest, braun, keine Wurmeier, kein Blut. 
Pirquet-, Mantoux 0,1 mg —. 

An den drei ersten Tagen bekommt die Kranke nur Hafer 
griitze, Butter, Mileh und Sahne zu essen. Erhilt Insulin 204 
20 I.E. Die Azidose verschwindet. Danach erhilt Pat. freie 
Diit, und das Insulin wird allmihlich auf 40+ 40 I. E. erhoéht. 
Andauernd 5—8 % Zucker im Harnmenge schwankt zwischen 
1300 und 3,500 ¢. Wiihrend der ganzen zeit kommen keine 
Azetonstoffe im Harn vor. Allgemeinzustand gut, Pat. bewegt 
sich frei im Park des Krankenhauses. Gewicht 19. II. 31,2 kg. 
22.11. Rachen gerétet, Temp. 38,9° 23.11. morgens klein 
fleckiger Ausschlag. Pat. wird unter der Diagnose »NSearlatina 
in das Epidemiekrankenhaus zu Helsinki verlegt. 

Im Epidemiekrankenhaus erhilt Pat. am 22. II. 10 cem Schar- 
lachserum (Behring). Das Fieber schwankt bis zum 10. III. zwi 
schen 38 und 39° C, wonach Pat. fieberfrei. Vom 25. II.—12. III. 
Kiterfluss aus dem rechten Ohr. Wiihrend der Fieberperiode be- 
kommt Pat. 20.1. E. Insulin mer als friiher. Isst die ganze 
Zeit freie 27.11.—1.1II. Lange+. Danach keine Azeton- 
stoffe im Harn nachgewiesen. Zucker im Harn 18—64 g. Blut- 
sucker morgens niichtern 6.:IIT. 0.328, 11. IIT. 0.821, 14. III. 0.281, 
18. II]. 0.267, 21.111. 0.258. Wird am 23. III. 1935, vom Sehar- 
lach geheilt, nach Hause geschickt. Zu Hause darf Pat. frei 
alles essen und erhilt 32+ 82 I. E. 

Ist seit der Entlassung aus dem Epidemiekrankenhaus zu 
Hause gewesen und hat dort leichte hiiusliche Verrichtungen aus 
gefiihrt. Hat die ganze Zeit iiber die bei der Entlassung aus 
dem Krankenhaus verordnete Insulinmenge bekommen und freie 
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Diiit erhalten. Hat sich bis zum 9. VI., wo die Familie einen 
Ausflug nach einer Insel unternahm, wohl befunden. Pat. ass 
damals weniger als gewOhnlich, worwiegend Fisch, der unterwegs 
vefangen war, bekam aber die gew6hnliche Menge Insulin. Nach 
Empfang der Nachmittagsdosis wurd Pat. etwa um 17.00" 
lich bewusstlos, und die Eltern glaubten den Zustand durch In 
sulin verbessern zu kénnen. Sie fragten telefonisch den Lokalarzt 
um Rat, und Pat. erhielt ausser ihrer gew6hnlichen Dosis weitere 
drei Spritzen Insulin (120 [. Um 20.00b wurde Pat. in das 
Stiidtische Krankenhaus zu Hiimeenlinna gebracht, wo Hypogly 
kiimie festgestellt wurde und Pat. 45 cem 50 % Glukoselésung 


plotz 


intramuskuliir + Cardiazol + 0.4 cem Pantopon erhielt. Danach 
wurde Pat. per Bahn in das hiesige Krankenhaus geschickt, wo 
sie um 23.30" eintraf. Im Zuge war Pat. teilweise sehr unruhig 
vewesen, teilweise hatte sie »geschlafen». Hatte unterwegs hin 
und wieder geschwitzt, gefréstelt. 

Bei der Ankunft im Krankenhaus ist Vat. sehr unruhig, 
wirft sich im Bett hin und her, stésst unartikulierte Laute aus 
Miichtige tonische Krampfanfiille. V6llig bewusstlos, macht jedoch 
Abwehrbewegungen beim Stechen. Temp. 38.6° CC. Haut leicht 
schwitzend, varm. Haut in der Umgebung der intramuskuliiren 
ZAuckerinjektionséffnungen in ca handtellergrossen Bezirken ganz 
weiss. Herzténe rein, Puls sehr langsam. Atmung schnarechend 
In Lungen, Rachen und in der Bauchhéhle nichts Pathologisches 
nach weisbar. 

Krhilt unmittelbar nach der Ankunft im Krankenhaus 20 
ecem 50 % Glukoselésung intravenéds und 150 cem 5 % subkutan. 
Andauernd sehr unruhig. Erhiilt 0.5 Medinal, 0.005 Heroin rektal 
und 0.015 Morphinum hydrochloricum subkutan. 10. VI. um 
1.30" Blutzucker 0.080%. Atmet ruhig, Herztiitigkeit normal, 
Puls gefiillt; véllig bewusstlos und von Zeit zu Zeit unruhig 
Um 2" 10 cem 50% Traubenzucker intravenés und 60 cem 5 % 
subkutan. Um 4" 50 cem 10% Glukose per rectum. Blutzucker 
um 840" 0.140%. Im Harn kein Zucker, Lange sehwach 
Vermag etwas zu schlucken. Um 20.00": Urin sauer., spez. Gew. 1.018, 
kein Zucker, Lange schwach+. Sehlift den ganzen Tag ruhig, 
und es gelingt auf keine Weise, sie zum Reagieren auf ihre Um 


gebung zu bringen. Erhiilt im Laufe des Tages 500 g 10% Glu 
koselésung per os und 4 I.E. Insulin. Herztiitigkeit und At 
mung tadellos. Harn spontan. 11. VI. im Morgenharn Zucker 
0.3 %, spez. Gew. 1.023. Am Morgen vermag Pat. zu sitzen, als 
man sie aufsetzt, isst gefiittert, antwortet nicht auf Fragen; man 
bekommt keinerlei geistigen Kontakt mit der Kranken. Erkennt 
vielleicht ihren Vater. Erhilt im Laufe des Tages 16+ 20 I. E. 
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Insulin, isst Hafergriitze und bekommt 100 g 10 % Glukose per 
os. Um 13" sehr unruhig, schreit, will nicht im Bett bleiben. 
Um 19" 0.01 Morph. hydrochlor. Ausserst unruhig. Erhiilt sub 
kutan 100 cem 5 % Glukose, spiiter zugleich mit der Insulindosis. 
12. VI. Hat die Nacht ruhig geschlafen, erkennt ihre Umgebung 
nicht, weint. Im Urin: kein Zucker, Lange+, Gerhard . Er- 
hilt Insulin 20+20 I.E. und freie Diiit, am Abend noch ein 
Anfall von Unruhe. 13. VI. Blutzucker morgens niichtern 0.165 %. 
Vollig normale Einstellung zur Umgebung, erkennt die Kranken 
schwestern und Arzte von ihrem vorigen Krankenhausaufenthalt. 
Erinnert sich an alles bis zum Beginn des hypoglykiimischen An- 
falls. Isst frei, wozu sie Lust hat. Erhiilt Insulin 24+ 24 I, E. 
Pat. bleibt bis zum 22.VI. 35 im Krankenhaus. Im Harn an 
dauernd Zucker ad 8 % Harnmenge 1,000—2,000 g, keine Azi- 
dose. Allgemeinzustand gut. 


Ks handelt sich also um ein 13-jiihriges Miidchen, das 
laut Anamnese etwa '/2 Jahr an Zuckerkrankheit gelitten hat. 
Wiihrend der ganzen Krankheitszeit, gleich nach Konstatie- 
rung des Leidens, hat Pat. frei essen diirfen, was sie gewollt 
hat, und so viel Insulin erhalten, dass sie voéllig frei von 
Azidose geblieben ist, und sich, soweit man die Sache nach 
dem Allgemeinzustand beurteilen kann, sowohl subjektiv wie 
objektiv wohl befunden hat. Zucker ist fortgesetzt im Harn 
ausgeschieden worden, zu Anfang des Leidens sogar sehr reich- 
lich. Der am Morgen niichtern festgestellte Blutzuckerwert 
ist oberhalb 0.25 % geblieben. Nach der Entlassung aus dem 
Krankenhaus ist es der Patientin vorziiglich gegangen, bis 
eines Tages nach der Insulininjektion die gewohnte Mahlzeit 
ungenossen blieb. Die folgende am Nachmittag verabreichte 
Insulindosis ruft eine hypoglykiimischen Anfall hervor. Der 
Anfall wird falsch gvedeutet, und die Patientin erhiilt weitere 
120 I. K. Insulin, bevor die wahre Natur des Bewusstlosig 
keitszustandes erkannt wird. Ktwa 7 Stunden nach Beginn 
des Anfalls verschwindet die Hypoglykiimie und tritt nachher 
wiihrend der Krankheit nicht mehr auf. ‘Trotzdem ist die 
Kranke noch 3 Tage voéllig bewusstlos und im Verlauf des 
vierten Tages verwirrt, um erst am fiinften Tage nach dem 
Anfall véllig klar zu werden. Der Zustand der Patientin 
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wiihrend der Bewusstlosigkeit entsprach vollstiindig dem von 
Scuieussina und Scuumacuer geschilderten Krankheitszu 
stand: wiihrend die vegetativen Funktionen, soweit man sie 
beurteilen konnte, vollig normal waren, fehlten die psychischen 
Funktionen bei der Patientin vollkommen. Es wurde die An 
sicht geiiussert, dass die Kranke vollkommen einem grosshirn 
losen Individuum entspriiche — ohne dass die Arbeit der obener 
wiihnten Forscher bekannt war und die Prognose hinsichtlich 


der psychischen Funktionen fiir unsicher gehalten. Der Zu 
stand ging aber allmiihlich in einen unruhigen Verwirrtheits 
zustand iiber, und die psychischen Funktionen wurden, wie | 
aus dem Obigen hervorgeht, ganz wiederhergestellt. 

Unser Fall unterscheidet sich von dem Fall von Scuieus 
sing und Scuumacuer kausalgenetisch insofern, dass in un 
serm Fall kein iitiologisches Moment fiir den diabetischen 
Azidosezustand zu finden war, sondern der Zustand der Pa 
tientin als ein reiner, besonders schwerer hypoglykiimischer 
Krankheitszustand zu gelten hat. Jede niihere Analysierung 
der Krankheitsentstehung ist hinsichtlich unseres Falles selbst 
verstiindlich ganz hypothetisch. Meines Erachtens sind jedoch 
folgende Tatsachen zu beriicksichtigen: Wir wissen, dass das 
Nervengewebe bei seiner Funktion Kohlehydrate gebraucht.  , 
Im Nervensystem werden, wie auch in andern Zellsystemen, 
Glykogen und Kohlehydrate sowohl im anaeroben wie im aeroben 
Stoffwechsel verwendet. Man kan also die Kohlehydrate mit 
vollem Grunde als unentbehrlich fiir die Fortsetzung der Titie 
keit der Nervenzelle ansprechen. Wir wissen ferner, dass, 
wenn im Organismus beziiglich irgendeines Stoffes Mangel 
eintritt, dieser Stoff gerade dorthin transportiert wird, wo er 
zur Krhaltung des Gesamtorganismus unbedingt gebraucht 
wird; man kann also annehmen, dass die Kohlehydratreserven 
des Hirnstammes schwerer zerstért werden als diejenigen des 
Grosshirns. Hierauf gibt indessen erst die experimentelle Un 
tersuchung Antwort. Und schliesslich wissen wir von experi 
mentellen Untersuchungen her, dass der Ersatz der Glykogen 
vorriite umso schwieriger ist, je weitgehender sie verbraucht 
sind. Nach einer schweren Hypoglykiimie, wenn die Glykogen 
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reserven des Versuchstieres vollstiindig verschwunden sind, 
vermag der Organismus die dargebotene Glukose nur langsam 
anzuwenden, selbst wenn die Funktion des Insulinsystems 


vollig intakt sein sollte. 


Zusammenfassung. 


Es wird ein schwerer hypoglykiimischer Anfall geschildert, 


an den sich ein 2 Tage dauernder Bewusstlosigkeitszustand 


anschliesst, wiihrend dessen die vevetativen Funktionen ganz 
> 


. o normal sind. Der Zustand geht allmiihlich in einen unruhigen 
Verwirrtheitszustand iiber, und am fiinften Tage kehren die 

psychischen Funktionen vollstiindig zuriick. Als Ursache fiir 
den Bewusstlosigkeitszustand wird angenommen, dass in den 
Hirnzellen Kohlehydratmangel und infolgedessen Stoffwechsel 

stérungen eingetreten sind. 

Literatur. 

5 


PRIESEL und WAGNER: Klin. Wochenschr. 1932. 


Arch. Med. 


Klin. 176. 1933. 


SCHLEUSSING und SCHUMACHER: Deutsch. 


| 
a 
5. 
it 
‘ 
n 
n 
it 
n 


(AUS DEM ST. ANNA KINDERSPITALE IN WIEN, DIRIGIERENDER PRI 
MARARZT DR. ROBERT DEHNE.) 


Uber das Zellbild der tuberkulésen Herdreaktion im Ver- 
gleiche mit dem allgemeinen und lokalen Blutbilde. 


Von 


HEINRICH BAAR. 


Seit den grundlegenden Arbeiten von Arneru iiber das 
qualitative Blutbild, besonders aber seit den Arbeiten von 
Scuinuine, die eine einfache Untersuchungsmethode und ein 
heitliche Betrachtungsweise ermdglichten, ist die Bedeutung 
des Blutbildes fiir die Beurteilung der Abwehrvorgiinge im 
Organismus allgemein anerkannt. Insbesondere fiir die akuten 
Infektionskrankheiten hat sich, wenn wir von wenigen Aus 
nahmen absehen, die Kinteilung der Abwehrvorgiinge in die 
polymorphkernige Kampfphase, die monocytiire Uberwindungs j 
phase und die lymphocytiir-eosinophile Heilphase gut bewiilirt 
Anders ist es bei der Tuberkulose. Auch hier ist die wieder 
holte und vergleichende Betrachtung des Blutbildes, des zu 
nehmenden oder abnehmenden Grades der Linksverschiebune 
fiir die prognostische Beurteilung des untersuchten Falles 
wohl von Bedeutung. Fiir das Kindealter liegen diesbeziig 
liche Untersuchungen von Rarraur und Grimm, Ocken und 
ENGEL, Scuman, Scumipr und SeEREBRIISKI, FRANKENSTEIN 
und Srecuer u. A. vor. Kin genaueres Erkennen der Im 
munitiitslage des tuberkulésen Organismus ist aber auf diesem 
Wege nicht méglich. »Kin Verstiindniss fiir den sehr kompli 
zierten und wechselvollen Verlauf der Tuberkulose liisst sich 
nur gewinnen» ..., »wenn man nicht allzusehr an Verelei 
chen mit akuten Infektionskrankheiten hiingt.» (Herupsen 
MANN). 
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Kine neue Betrachtungsweise wurde durch die Supravital- 
fiirbungsmethode von Simpson, Sasin, CuNNiInGHAM und Doan 
eingefiihrt. Die Autoren verwenden diese Methode zur Diffe- 
renzierung von Monocyten und Lymphocyten und betrachten 
den Monocyten: Lymphocyten-Index als geeignet zur Beur- 
teilunge der Aktivitiit und Progedienz der Tuberkulose. Fiir 
das Kindesalter liegen diesbeziigliche, z. 'T. bestiitigende, Ar- 
heiten von Grivincnor, und Wautz sowie 
vor. Sowohl auf Grund der ausgezeichneten, mit guten Bil- 
dern versehenen Arbeit von Nyre.pt als auch auf Grund eige 
ner, allerdings spiirlicher Erfahrungen, halten wir die Supra 
vitalfiirbung mit Janusgriin-Neutralrot fiir nicht geeignet zur 
Differenzierung von Monocyten und Lymphocyten. Ohne ex- 
akte Darstellung der Kernstruktur ist eine derartige Diffe 
renzierung nicht moglich und daher die panoptische Fiirbung 
fiir diese Gwecke unerliisslich. 

Hetmreicu gebiihrt das Verdienst sich als erster bei der 
Betrachtung des Blutbildes der kindlichen Tuberkulose an die 
Rankesche Stadienlehre angelehnt und dabei eine neue Unter- 
suchungsmethode eingefiihrt zu haben. ‘Trotz aller, z. T. be- 
rechtigten, Einwiinde bedeutet ja die Rankrsche Lehre einen 
grossen Fortschritt in der Tuberkuloseforschung. Alnlich wie 
schon vorher HamBurcerr rein auf Grund klinischer Beob 
achtung und in Analogie zur Syphilis eine Kinteilung der 
Tuberkulose in drei Stadien mit verschiedenen klinischen Er- 
scheinungsformen durchgefiihrt hat, kommt auch Ranker zu 
einer Drei-Stadien-Kinteilung der Tuberkulose. Das wesent- 
liche der, durch ausfiihrliche klinische und anatomische Studien 
gestiitzten, Lehre ist, dass jedem Stadium ein charakteris- 
tisches, durch eine besondere Allergieform bedingtes, histolo- 
gisches Bild der tuberkulésen Veriinderung entspricht. Das 
erste Stadium ist das des Primiirkomplexes, es spielt sich in einem 
hisher von Tuberkelbacillen unberiihrten Organismus ab, zeigt 
aber schon die ersten Zeichen einer Umstimmune, kenntlich 
am Auftreten von proliferativen Vorgiingen im anfiinglich 
pneumonischen Lungenherd. Das zweite Stadium mit der ihm 


entsprechenden Allergie II ist charakterisiert durch Uber 
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empfindlichkeit, Generalisation, proliferative Entziindungen, 
umfangreiche Zellmobilisation. Im dritten Stadium endlich, 
dem der Organphtise, begegnen wir der Allergie II] oder einer 
relativen Immunitiit, bei welcher trotz eines eventuell lokal 
progredienten Processes hwmatogene Metastasen und auch 
Lymphknotenerkrankungen infolge einer wirksamen humoralen 
Immunitiit ausbleiben. 

Heumereicu’s Methode beruht nun auf der Untersuchune 
des »lokalen Bluthildes». Darunter versteht er die morpholo 
gischen Blutveriinderungen am Orte der Entziindung. Speciell 
fiir die Tuberkulose bedeutet es die Untersuchung des Blutes 
einer Pirquet-Pappel, in welcher er eine auf die Haut proji 
zierte perifokale Kntziindung erblickt. Die blutmorphologischen 
Veriinderungen in der Pirquet-Pappel sollen die Reaktionen 
wiederspiegeln, die sich in der Umgebung der im Korper ver 
borgenen tuberkulésen Herde abspielen. Gegen die Rankr'sche 
Lehre, welche die Basis fiir die HktMreicu'schen Untersuchungen 
abeibt, wurde eine Reihe von Kinwiinden vorgebracht. Hin 
Teil dieser Kinwiinde, welcher in dem Beweis gipfelt, dass es 
sich bei den verschiedenen »Erscheinungsformen» der Tuber 
kulose nicht um Stadien handelt (Hursscumann),  beriihrt 
unsere Fragestellung wenig. Wichtiger ist der Hinwand, dass 
histopathologisch verschiedene Processe nebeneinander bestehen 
kiénnen und dass wir nicht das Recht haben in der Pirquet 
Pappel eine auf die Haut projizierte perifokale Entziindung 
zu erblicken. (Duxen). Zur Beantwortung dieser prinzipiell 
wichtigen Frage haben wir die zellmorphologischen Veriinde 
rungen bei der tuberkulésen Herdreaktion einer Untersuchung 
unterzogen und sie mit dem peripheren und lokalen Blutbilde 
verglichen. Fiir eine derartige Untersuchung sind, wenn wir 
von den tuberkulésen, tuberkulotoxischen und tuberkulés-aller 
gischen Hautveriinderungen absehen, nur die tuberkulésen 
Kxudate in den serésen Hoéhlen und der Liquor cerebrospinalis 
geeignet. Wir wiihlten die Pleuritis und Meningitis tuber 
culosa und untersuchten das Pleuraexudat resp. die Cerebro 
spinalfliissigkeit vor einer Tuberkulinapplikation und 24 bis 
48 Stunden nach einer intrapleuralen resp. intralumbalen In 
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jektion von 0,1 bis 0,5 mg. Alt-Tuberkulin. Gleichzeitig wurde 
das Fingerbeerenblut und das Blut der Pirquet-Pappel unter- 
sucht. Ks sei vorausgeschickt, dass auch der gesunde Mensch 
auf eine unspezifische intraspinale Injektion (z. B. physiolo- 
vische NaCl-Liésung) mit einer Pleocytose reagiert, die jedoch 
in der in Betracht kommenden Zeit bereits abgelaufen ist. 
Bei den intrapleuralen Injektionen sahen wir vereinzelt. stiir 
kere Alloemeinreaktionen, ohne dass der weitere Verlauf un- 
giinstig beeinflusst worden wiire. Da aber eine solche Még- 
lichkeit nicht von der Hand zu weisen war, haben wir uns 
mit der Untersuchung von 6 Fiillen begniigt um so mehr, als 
diese ein durchaus konformes Resultat zeigten. Bei der 
Meningitis tuberculosa waren die Ergebnisse abwechslungs 
reicher, es mussten daher mehr Fiille zur Untersuchung her- 
angezogen werden. Das verarbeitete Material umfasst 25 
Untersuchungen bei 19 Fiillen von autoptisch sichergestellter 
Meningitis tuberculosa. Sowohl die tuberkulése Hirnhautent- 
zindung als auch die Rippenfellentziindung gehéren in der 
Mehrzahl der Fille dem friihsecundiiren Stadium der 'Tuber- 
culose an. Nach Orosz entwickelt sich erstere in der Regel 
»—6 Wochen nach Kinsetzen der tuberkulésen Allergie resp. 
2—3 Monate nach der Erstinfektion. Die Pleuritis tritt etwas 
spiiter auf. Von immunbiologischem Standpunkte zeigen aber 
diese Krankheiten wesentliche Unterschiede. Die Pleuritis 
gibt eine fast absolut giinstige Prognose, zeigt in der Regel 
eine hyperegische Form der Allergie mit kriiftiger Pirquet- 
Reaktion, Kmpfindlichkeit fiir hohe Tuberkulinverdiinnungen 
hei intrakutaner Applikation (manchmal bis 1: 100 Millionen), 
Neigung zu Allgemeinreaktionen (s. 0.). Die Meningitis tuber- 
culosa weist nur in den ersten Krankheitstagen, und auch 
hier nicht immer, eine der Pleuritis iihnliche Pirquet-Reaktion. 
Bald folgen schwache, oft torpide Reaktionen, manchmal 
deutliche Infiltration bei geringer Rétung und schliesslich 
erlischt die Tuberkulinempfindlichkeit der Haut. Auch hohe 
Tuberkulindosen fiihren zu keiner Allgemeinreaktion. 

Sei der Beurteilung der Resultate ist neben der Stiirke 
der Zellvermehrung in erster Linie das Verhiiltniss der Lypho 
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eyten zu den polymorphkernigen Leukocyten zu _ beachten. 
Die polymorphkernigen Leukocyten sind die charakteristischen 
zelligen Repriisentanten des ersten Stadiums der Entziindung, 
des exudativen im Sinne Hursscumanns. Im spiitern, pro 
duktiven Stadium veriindert sich das Zellbild. » Die wichtigste 
Anderung ist die, dass die Leukocyten allmiihlich ersetzt wer 
den durch die Zellen aus der lymphatischen Reihe, insbeson 
dere durch die eigentlichen Lymphocyten und Plasmazellen» 
(Hursscumann). Die erste Phase wird als die »¢n7tiale, un 
spezifische», die zweite als die »allergische bezw. spezifische 
aufgefasst (H. Curari). Da das produktive Stadium, dessen 
Zellbild durch das Vorherrschen der Lymphocyten gekennzeich 
net ist, in sich die Anfiinge der Narbenbildung birgt, muss 
es als immunbiologisch giinstig betrachtet werden. Fiir diese 
immunbiologische Lage ist aber nicht nur die Umstimmung 
des Makroorganismus, sondern auch der Mikroorganismus, viel 
leicht auch seine Menge bestimmend. Dies erhellt aus den 
histopathologischen Unterschieden, die bei der Infektion ver 
schiedener ‘Tiere mit virulenten oder avirulenten Tuberkel 
bacillen gewonnen wurden (Pace) und dem verschiedenen 
Ausfall des Koch'schen Grundversuches je nach der verwen 
deten Bacillenmengen (Rémer, HampBurcer). 

Die Ergebnisse unserer Untersuchungen sind in den fol 
genden Tabellen zusammengefasst. Die Blutbefunde sind nach 
dem Scuiniina'schen Schema zusammengestellt. Bei der Un 
tersuchung der Spinalfliissigkeit und des Pleuraexudates haben 
wir uns auf die Angabe der Gesamtzahl, der Zahl der poly 
morphkernigen und einkernigen Klemente, wie sie sich bei der 
Ausziihlung in der Ziihlkammer ergeben, beschriinkt. Diese 
Zahlen sind fiir unsere Fragestellung wesentlich und erscheinen 
uns, trotzdem Monocyten und Lymphocyten zusammengefasst 
sind, verliisslicher, als die nach Anfertigung von Ausstrich 
priiparaten von Exudaten gewonnen. 
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DAS ZELLBILD 


Tabelle I. 


DER TUBERKULOSEN 


Pleuritis tuberculosa. 


HERDREAKTION 


Name 


Alter 


Gesamt- 


zahl der 


Leuko- 


zyten 


M 


oh 


K.L. 


12 600 0 
21 000 0 
1 700 
3 200 


17 800 0 
23 500 0 
2 100 


500 


11 000 0 
23 500 
2 000 
5 400 


19 200 0 


600 0 


500 
3 900 


13 200 0 


26 200 0 


2 300 — 


6 400 


11 900 0 
14 300 0 
2 300 
3 100 


2,0 


Krank 
woche 
7 J. 0,5 0 15755 | 20078: 22 2te 
0 0 3,0 | 63,5 1,5 | 32,0167 : 33 
Pl Il — | | 2:98 
$4.2. 0 0 3,0 55,0] 3,5 | 2te 
0 0 2,0 | 42,5 | 2,5 | 63,043 : 57 
Pi — 5:05 
F 1,5) 48,0 3,5 47,050:50 Ite 
10) 0 10. 30,5 2,0 66,532: 68 
— 3:97 
PL — — 1:99 
W. F 2,5 0 10| 42,5, 4,0 50,0}46:54  2te 
| 2,0 10! 27,5 , 3,5 | 66,0/30: 70 
— — | 4:96 
Pl Il - 1:96 
F 0,5 0 0,5 | 30,0 5,0 | 64,029:71)| 2te 
P | 15 23,0) 4,0) 70,525: 75 
Pl 8 : 92 
Pl Il - — 1: 96 
Ge. | 6 J. 0 0,5 | 4,5 55,0 3,0 | 37,060:40) Ite 
‘ - 0 0 3,5 | 63,5 | 2,0 | 31,067 : 33 
Pl I 1: 96 


Tabelle 


HEINRICH 


BAAR 


Meningitis tuberculosa. 


Gresamt 


Krank 


= gahl der 
“ woche 
zyten 
R. 13500 0 0 0 1,5 6,0 3.5 32,065:35 Ite 
I’ 21 200 0 0 0 1.0 10.5 2,0 33.5 4: do 
120 3:94 
I. Il 160 1:06 
J. 12 300 0 0 32,565: 35 at 
19 200 0 0 0.5! 4.0 32.0 3,0 60,5 37:63 
I 180 10:90 
Il 170 3:97 
4.J I 15 200 0 0 1o 65 76,5 1,0 150 84:16 Ste 
24 600 0 0 50 54,0) 2,0, 38,0 60:40 
725 1:09 
I, ll 1 560 3-47 
fre. 3 J 12 000 0 0 0 3.0 78.0 3,0 16,081:19 2te 
15 600 0 0 0 2.5 79,0 15.5 81:19 
lL. Il 620 - 7:93 
M. 11 J ] S00 0 0 lo 3,0. 69,0 $0 23,073: 2% Pte 
P 12 100 0 0 0 3.0 26071 
240 9: 91 
630 12:88 
Bro k. 2 J I 13 000 0 0 05 3.5 67,0 2,5 26571:29 2te 


17 800 


328 
0 0 0 3.0 700 3,0) 24,0 73:27 
LI 250 3:97 
lL. Il 570 5:05 
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Tabelle (Forts.). 


B I St Sg M P:L | heits 
woche 
zyten 
M.F. 8' 2 J. I" 10 200 0 0 10 3.5 59,0 2,0 | 34,564:36: Qte 
P 13 100 0 0 15 fo 62.0 1,5; 31,068: 32 
180 10:90 
Ll 120 12:88 
W.St. 1's J. 11 100 0 0 0 2.0 | 620 3,5 | 33,564:36 3te 
P 14 200 0 0 0.5 3,0 60,0 2,5 | 34,063 : 37 
I, I 210 20: 80 
I. Il 800 18:82 
Br.K. 6'/2 J. 13 200 0 0 10 4,5 80,5 2,0 | 12,086:14 2te 
P 18 800 0 0 0,5: 3,5 83,0. 1,0] 12,087:13 
LI 120 2:98 
800 7:93 
3.) 10 800 0 0 10; 40: 73,0 | 25 19,578:22, 2te 
P 15300 0 | 0 | 05] 4,5 | 72,0] 3,0 20,0:77:28 
180 8:92 
520 10:90 
R. 6 J. 11 000 0 0 0 3,0 780 3,5 | 15,581:19) 3te 
I P 13200 0 25 80,0 2,0} 14,5 84:16 
530 12-88 
J.M.} 2 J. 9 800 0 0 5.6 74,0) 2.0 17,5/80:20) 3te 
P 11 200 0 0 0 5,0 77,0) 3,0 | 15,0/82: 18 
| 140 1: 96 
Il 620 6:94 


22—35765. Acta padiatrica. Vol. XVIII. 
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Tabelle Il Forts. . 


Gresamt 


= der Krank 
= I St Sg M P: | heits 
om Leuko 
woche 
zyten 
A.) 11 M. I 11 300 0 0 0 15 | 75,0 | 3,5 | 2,0 (77:23) Ste 
P 13 200 0 0 0 251 74,0) 3,0 21,5 76:24 
lL. I 270 12:38 
il 610 14:86 
54 | 600 0 0 0 10 80.0 2,5 13,5 84:16 
» 10 200 0 0 0 3,0 83,0 2,0 12,0 86:14 
L I 320 14:86 
Il 680 11:89 
K. R| 5 M. I 11 000 0 0 1.0! 3.0} 62,5 4,5 29,0 66:54) 2te 
P 14 000 0 0 0,5 | 3,5 | 65,0 3,0 |28,0 69: 31 
L I 170 y: 91 
L 890 10: 90 
P.M.) 20 M. 12 400 0 0 05 4,0!) 69,5 2,0 |24,0 (74:26) Ste 
I 140 3:97 
L Il 630 5:95 
PrM. 8 J. & 900 0 0 10/45 74,5) 3,0 17,0 80:20) Ste 
I’ 
I 230 8:02 
L il 720 10:90 
B.A.| 9 J. 9 100 0 0 05 40) 77,5! 4,0 82:18 ste 
L | 170 8:92 


L 190 - 20: 80 


| 
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Tabelle IT (Forts.). 


HERDREAKTION 


331 


Gesamt 


1k zahl der 
s = B ] ] St Sg M | heits- 
Leuko woche 
he zyten 
| 11 000 0 0 0 760. 35 115.5 18:19] 3te 
Ill P 
210 10: 90 
560 10:90 
2. E.! 5 Ir 10 200 0 0 10; 45 81,5! 2,0 |11,0 87:13) 3te 
II P 
280 14:86 
Lil 610 16:84 
0. A. 11 M. 13 200 0 0 0, 3,5 | 78,0 3,0 15,0 82:18 3te 
II P 
LI 290 16:84 
LW 720 19:8] 
V.0.) 5 J. $700 |0 | 0 | 0,5 4,5 | 81,0! 2,0 |12,0 '86:14' 3te 
I] P 
LI 370 16:84 
L 710 17: 83 
te & 12500 0 0 0 71,5) 4,0 21,0 75:25 Ite 
P 18 900 0 0 0 $0) 79,5 | 3,5 |13,5 83:17 
120 10:90 


620 


I, 51:44 
te B. A. 400 0 0 0 1.5 51.5 5,0 42,0 53:47 Ste 
230 IS: 8B 
L Il 1 060 63:47 
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Tabelle Il (Forts. . 


Cresamt 


2 be Krank 
= 1 I 1D I St Se M | P:L | heits 
zyten 
8 J. 6 700 0 0) 20) 75 72,0. 2,0 16 82:18 Ite 
lL. | 960 73:27 
1 $20 82-18 
F = Fingerbeerenblut, P= Blut der Pirquet-Pappel, VI I Pleuraexudat 
vor der Tuberkulininjektion, PI II Pleuraexudat nach der Tuberkulin 
injektion, L I Liquor cerebrospinalis vor der Tuberkulininjektion, L Il 
cerebrospinalis nach der Tuberkulininjektion. DP: L Verhiiltniss der poly 


morphkernigen zu den einkernigen Zellen. 


Wie aus den Tabellen ersichtlich ist, finden wir bei der 
tuberkulésen Pleuritis im Kxudate stets eine hochgradige 
Lymphocytose, entsprechend dem Zellbilde einer »spezifischen 
Kntziindung. Es sei hier erwiihnt, dass nach Hursscumann 
sowohl bei der Pleuritis als auch bei Meningitis tuberculosa im 
Initialstadium ein Uberwiegen der polymorphkernigen Elemente 
zu finden ist. Wir sind diesem Studium — moéglicherweise wegen 
seiner Fliichtigkeit bei der tuberkulésen Pleuritis nie be 
gegnet und auch die Fiille von Meningitis tuberculosa mit 
Uberwiegen der Granulocyten in der Cerebrospinalfiiissigkeit 
waren keine initialen. Es sei hinzugefiiet, dass wir in ein 
zelnen Fiillen auch die Oxydasereaktion durchgefiihrt haben. 

Auf eine intrapleurale Zufuhr von Tuberkulin reagierten 
> von den 6 untersuchten Fiillen mit starker Zellvermehrune 
bei unveriindert hochgradiger Lymphocytose. Es ergibt sich 
also ein »spezifisches», lymphocytiires Zellbild der Herdreak 
tion. Das lokale Blutbild steht damit in vollem Einklane 
sowohl Zellvermehrung als auch Lymphocytose wesentlich oder 
wenigstens deutlich stirker als im Fingerbeerenblut. Der ein 
zige Fall, der im Zellbild der Herdreaktion eine Verschiebung 


zugunsten der polymorphkernigen Elemente aufweist, zeigt 
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auch im lokalen Blutbilde eine Polynukleose gleich der im 
Fingerbeerenblute. 

Komplizierter liegen die Verhiiltnisse bei der tuberkulisen 
Hirnhautentziindung. Wir kénnen hier 5 Gruppen unter 
scheiden. 

Die erste Gruppe umfasst 3 Fiille uzw. je einen aus der 
ersten, zweiten und dritten Krankheitswoche. Die Pirquet- 
Reaktion ist recht kriiftig. Das Fingerbeerenblut zeigt miissig 
vermerthe Leukocytenzahlen mit relativer Polynukleose und 
leichter Linksverschiebung. Die Spinalfliissigkeit weist eine 
Pleocytose mit Uberwiegen einkerniger Elemente auf. Nach 
intralumbaler Tuberkulinzufuhr erhéht sich die Zellzahl auf 
das 2 bis 4 fache, wobei die Lymphocyten unveriindert das 
dominierende Klement bleiben: das Zellbild der Herdreaktion 
kann als ein lympocytiires bezeichnet werden. Das _ lokale 
Blutbild ergibt eine héhere Zahl der weissen Blutkérperchen 
als das periphere und die Lymphocyten sind sowohl absolut 
als auch relativ stiirker vertreten, wenn auch ohne Vergieich 
mit dem Fingerbeerenblute nicht von einer Lymphocytose ge 
sprochen werden kénnte. Auf jeden Fall ergibt hier das 
lokale Blutbild einen besseren Kinblick in die im Erkrankungs- 
herde sich abspielenden Vorgiinge als das periphere. 

Die zweite und grésste Gruppe umfasst die Fiille 4 bis 
15. Bei zweien der hier angefiihrten Fille handelt sich um 
Nachuntersuchungen von Fiillen, die urspriinglich der ersten 
Gruppe angehérten. Wir begegnen hier Fiillen aus der zweiten 
und dritten Krankheitswoche. Das periphere Blutbild unter 
scheidet sich bis auf etwas geringere Gesamtleukocytenzahlen 
kaum von dem der vorigen Gruppe. Auch hier besteht rela- 
tive Polynukleose mit Linksverschiebung. Der Liquor cere- 
brospinalis zeigt nach der Tuberkulininjektion eine ebenso 
starke Zellvermehrung wie in der vorigen Gruppe mit vor- 
wiegender Lymphocytose. Der Anteil der polymorphkernigen 
Klemente ist nach der Tuberkulinapplikation etwas, aber nicht 
wesentlich, héher als vorher. Das lokale Blutbild unterschei- 
det sich vom peripheren durch eine héhere Gesamtzahl der 


Leukocyten, jedoch ohne wesentliche qualitative Unterschiede. 
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Das lokale Blutbild unterrichtet uns hier iiber das Vorhanden 
sein einer zelligen Abwehr am Orte der Herdreaktion nicht 
aber iiber die Art dieser Abwehr. 

Die dritte Gruppe umfasst die Fiille 16 bis 22. Vier 
dieser Fiille waren bei vorherigen Untersuchungen den Grup 
pen IL resp. If zugehérig. Alle hier angefiihrten Fiille befin 
den sich im Terminalstadium der Meningitis und haben eine 
negative Pirquet-Reaktion. Das periphere Blutbild und das 
Zellbild der Herdreaktion sind die gleichen, wie in der zweiten 
Gruppe. Wir sehen also trotz Fehlens einer kutanen Tuber 
kulinreaktion eine ausgesprochen »spezifische: , lymphocytiir 
zellige Abwehr als Herdreaktion. 

Endlich haben wir noch zwei kleine Gruppen. Die eine 
ist in unserem Material durch zwei Fiille die andere durch 
einen Fall repriisentiert. Die zwei erstgenannten Fiille sind 
besonders bemerkenswert. Sie fallen durch eine totale Um 
kehr des Zellbildes in der Cerebrospinalfliissigkeit nach Tuber 
kulinapplikation auf. Es kommt zu einer starken Zeliver 
mehrung, die schon makroskopisch dureh die intensivere Triibung 
erkennbar ist; gleichzeitig werden die vorher gegeniiber den 
Lymphocyten zuriicktretenden Polynukleiiren zur dominieren 
den Zellart. Aus der »spezifischen», lymphocytiiren Reaktion 
wird eine banale, polymorpkernige. Dass allgemeine und 
lokale Blutbild entspricht in einem Falle dem der Gruppe II; 
im zweiten Falle ist die Pirquet-Reaktion negativ. 

Der letzte Fall entspricht der seltenen, eitrigen Form der 
tuberkulésen Meningitis. Ausser dem erwiihnten haben wir 
nur zwei iihnliche Fille gesehen. In der Literatur finden wir 
solche Fille von Nostcourtr, Moriquio, Renauur, Eruicn 
und Frsrenszrar beschrieben. Auch EnGen. erwiihnt in Hand 
buch der Kindertuberkulose, dass das Exudat bei tuberkuléser 
Meningitis ausnahmsweise eitrigen Charakter annehmen kann. 
Uber die klinischen Besonderheiten dieser Fiille iiussern sich 
nur Eruicn und Frsrenszrar, die in der Liquor-Polynukleose 
ein Zeichen plétzlichen Beginnes und heftiger Affektion sehen 
Bei den Fiillen eigener Beobachtung handelte es sich durch 
wees um Erkrankungen mit hohem kontinuierlichem oder 
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leicht remittierendem Fieber, Dyspnoe, Cyanose, Milztumor 
und negativer Pirquet-Reaktion. Die meningealen Symtome 
waren von Beginn der Erkrankung vorhanden. Autoptisch 
war eine sehr reichliche und dichte, miliare Aussaat in Lunge, 
Leber, Milz und Nieren zu finden. Das Zellbild nach Tuber 
kulininjektion wurde nur in einem Falle untersucht. Die be- 
reits vorher hohe Zahl der Liquor-Zellen stieg weiter an, die 
polymorphkernigen waren in erster Linie an der Vermehrung 
beteiligt. Das Fingerbeerenblut zeigte Leukopenie mit relati 
ver Polynukleose und ausgesprochener Linksverschiebung. Die 
cutane ‘Tuberkulinreaktion fehlte und dementsprechend war 
ein lokales Blutbild nicht eruierbar. 

Uberblicken wir die Gesamtheit der Fiille von Meningitis 
tuberculosa, so sehen wir, dass nur bei einem kleinen Teil der 
Kiille eine Ubereinstimmung zwischen dem lokalen Blutbilde 
und dem Zellbilde der Herdreaktion besteht. Wenn wir aber 
die Tatsache beachten, dass bei der Pleuritis eine volle Uber 
einstimmung gefunden wurde and dass auch bei einem Teile 
der Meningitis-Fiille das lokale Blutbild einen Einblick in die 
Art der zelligen Abwehr gewiihrt, wiihrend das periphere in 
dieser Hinsicht vollstiindig versagt, so werden wir zu keiner 
Ablehnung der Hrumreicu’schen Methode kommen, sondern 
uns bemiihen die Abweichungen von einem einheitlichen Ge 
sichtspunkte zu erkliiren. Dies ist unseres Krachtens, wenig- 
stens vom teleologischen Standpunkte, mdéglich. 

Wir haben bereits erwiihnt, das der Ubergange von der 
banalen Form der Entziindung zur »spezifischen», wie er sich 
im Laufe der tuberkulésen Erkrankung ausbildet und wie ihn 
H. Curart als gesetzmiissig fiir alle chronischen Infektions 
krankheiten und von der Art des Erregers unabhiingig er 
kannt hat, als ein fiir den Organismus giinstiger Vorgang zu 
hetrachten ist. Bei der Meningitis tuberculosa sehen wir die 
primiire Polynukleose bei Fiillen schwerster, allzemeiner Mi 
liartuberkulose, wo wir eine Erschépfung der Abwehrkriifte 
mit Recht annehmen kénnen. Wir sehen daher in Uberein 
stimmung mit HamBurcer und im Gegensatz zu Ricu in der 


Allergie eine mit den Immunitiitsvorgiingen innig verbundene, 
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fiir den Organismus niitzliche Reaktion. Zur Erklirung einer 
allergischen, lymphocytiiren Herdreaktion bei banaler Reaktion 
im lokalen Blutbilde kénnte man zuerst an rein quantitative 
Vorgiinge denken. Kine Abwanderung von Zellen nach den 
Orten, wie sie momentan am dringendsten bendtigt werden, 
ist uns ja bekannt. Hamrurcer und Scuey, insbesondere 
aber H. Kocu, haben die Beeinflussung einer Reihe entziind 
licher Processe dureh Masern studiert. Hiterungen bei Ge 
nickstarre, Plearempyem, Otitis werden durch Masern gehemmt, 
lymphogranulomatése Driisen und auch Scharlachdriisen wer 
den kleiner. H. Kocu nimmt an, »dass alle irgendwie ver 
fiigbaren Leukocyten chemotaktisch zu den sich an bestimm 
ten Stellen abspielenden Vorgiingen hingezogen werden». In 
iihnlicher Weise erkliirt Hkumrercu die Leukopenie bei Miliar 
tuberkulose und Masern, die er als »periphere Leukopenie 
bezeichnet. Kr nimmt an, dass die Zellverminderune im all 
gemeinen Blute nur dadurch zustande kommt, dass die Zell 
ansammlungen, welche um die zahlreichen, miliaren Herde 
(resp. Masern), enstehen, dem stroémenden Blut die Zellen ent 
ziehen. Bei dem Versuch diesen Gedankengang fiir die Hr 
kliirung unserer Befunde heranzuziehen stossen wir aber auf 
die Schwierigkeit, dass bei geringer und unspezifischer Reak 
tion im lokalen Blutbilde der Liquor nicht nur lymphocyten 
reich sein sondern nach intraspinaler Tuberkulinzufuhr noch 
mit einer betriichtlichen Vermehrung dieser Klemente reagieren 
kann. Ks fehlen also nicht die Lymphocyten fiir das lokale 
Blutbild. Auch miisste das vollstiindige Fehlen der cutanen 
Tuberkulinempfindlichkeit bei bestehenden spezifischer (Gruppe 
IIL) oder auch unspezifischer Herdreaktion (Gruppe V und ein 
Fall der Gruppe IV) davon unabhiingig erkliirt werden. Zu 
einer einheitlichen Erklirung kommen wir aber, wenn wir, 
wie es von pathologisch anatomischer Seite geschieht (Hrunscn 
MANN, Curart) in der Lymphocytose die allergische Reaktion 
in der Polynukleose die primiire, banale erblicken. Im Ver 
laufe der tuberkulésen Meningitis kommt es zu einem Ver 
lust dieser fiir den Organismus giinstigen Umstimmung, dieser 
kehrt zur urspriinglichen, unspezifischen Reaktionsweise zu 
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riick, wobei dieser Verlust allmihlich vor sich geht, nicht in 
allen Organen gleichzeitig und individuelle Unterschiede mehr 
ausschlaggebend sind als Dauer der Krankheit. So schliigt 
zuerst die Reaktion in der Haut in das banale Stadium um, 
wiihrend die Herdreaktion noch das »spezifische» Zellbild zeigt. 
Dann kann die Herdreaktion bei noch bestehender cutaner 
Reaktion eine Umkehr zum banalen, polymorphkernigen Zell- 
bilde zeigen. Kommt eine derartige Umkehr im Anschluss 
an eine intraspinale Tuberkulininjektion zustande, so haben 
wir es mit einer Krscheinung zu tun, die der negativen Phase 
in Paralelle zu setzen wiire. In der Mehrzahl der Fiille bleibt 
aber die lymphoecytiire Herdreaktion noch nach voélligem Kr 
léschen der cutanen Reaktion bestehen. Nur in seltenen Fiil- 
len schwerster allgemeiner Miliartuberkulose mit Meningitis 
sehen wir schon vor der Tuberkulinapplikation in der Cere 
brospinalfliissigkeit das Zellbild der banalen Entziindung. Wir 
sehen also, dass die Fiihigkeit im Zellbilde allergisch zu rea- 
gieren in der Haut friiher und hiiufiger verloren geht, als am 
Orte der Erkrankung. Hier bemiiht sich der Organismus die 
fiir ihn zweckmiissige, allergische Form der Entziindung még 
lichst lange festzuhalten. Worauf es zuriickzufiihren ist, dass 
in dem einen Fall noch bis an das Lebensende das lympho- 
cytiire Zellbild der Herdreaktion bestehen bleibt, wiihrend in 
einem anderen schon in der ersten Krankheitswoche nach 
einer Tuberkulinapplikation oder sogar ohne solche das Zell- 
bild der banalen Polynukleose zu finden ist, kénnen wir nicht 
entscheiden. Ks wiire daran zu denken, dass ein Zusammen 
hang mit den zwei histologisch verschiedenen Formen der Miliar 
tuberkulose, wie sie Korrewra beschrieben hat, solchen mit 
und solehen ohne Ausbildung einer fibrésen Kapsel (Gieson 
Ring), besteht. Leider verfiigen wir nur iiber vereinzelte 
histologische Befunde in unserem Material so, dass wir nicht 
in der Lage sind dariiber ein Urteil abzugeben. 
Zusammenfassend kénnen wir sagen, dass das lokale Blut 
bild nach HeumMrercn zwar nicht gesetzmiissig als eine auf 
die Peripherie projizierte perifokale Entziindung betrachtet 


werden kann, dass es uns aber einen besseren Kinblick in die 
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Vorgiinge im Erkrankungsherde gewiihrt als das allgemeine 
Blutbild und dass sich die Differenzen zwischen dem lokalen 
Blutbilde und dem Zellbilde der tuberkulésen Herdreaktion, 
wenigstens vom teleologischen Standpunkte, auch im Rahmen 


der Heumrercu'’schen Lehre einheitlich erkliiren lassen. 
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FROM CROWN PRINCESS LOVISA’S HOSPITAL FOR CHILDREN. HEAD: 
PROFESSOR A. LICHTENSTELN. 


About the decrease in the frequency of tubercular 
meningitis. 


By 


ALLAN GUNTHER. 


Physician in the Out-patient department. 


Tubercular meningitis is an expression of a generalization 
of the tubercular process in the body and can appear in any 
one of the phases of development of tuberculosis. It is a 
well known fact that meningitis is most frequent in childhood 
especially among the youngest children. The causes of this 
circumstance in meningitis have been investigated, with the 
practical aim in view, to find possibilities of prophylactical 
measures. Thus has, for instance, Langer (1930) on the basis 
of a material of 44 dissected cases of tubercular meningitis 
in children, associated the origin of meningitis with the cheesy 
bronchial gland-tuberculosis, which he found present in most 
of his cases. He recommends the discovery and treatment of 
fresh tuberculosis as being an important prophylactic. 

Wauieren (1934) as well as Lancer found in a greater 
material that fresh tuberculosis is to be found at the same 
time as meningitis to a very large extent: among 166 dis 
sected cases of meningitis he found fresh tbe. in 137 cases; 
among 39 meningitis, investigated by X-rays, he found fresh 
the. in 34 cases. Watuioren has, furthermore, from the lite 
rature and from his own material brought together some 60 
cases of meningitis, where the interval between the appearance 
of primary tuberculosis and that of meningitis was apparent 


Thereby it became evident that meningitis most often appeared 
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between the 4th and 8th weeks after the setting in of tuber- 
culin sensitivity. The risk of meningitis diminishes consider 
ably, as 3 months have passed since the patients became posi 
tive to tuberculin. 

Waticren then compares the seasonal curves of primary 
tuberculosis .and of tubercular meningitis and gets a good cor 
respondence, if we take into consideration that the peaks of 
the meningitisccurve come 2 to 3 months after the corre 
sponding peaks of the curve of primary tuberculosis. His curves 
show, moreover, that the risk of meningitis is greater during 
spring and summer than during the other seasons. He sets 
up the following rules of prophylactics against meningitis: 

‘arly diagnosis of tuberculosis in children; 

treatment of this disease until the temperature and 8. R. 
are normal; 

protection against tubercular infection, especially during 
early childhood and particularly during the first 3 or 4 months 
of the year. 

On the basis of the cases of tubercular meningitis at the 
Children’s Hospital in Gothenburg, Wa.LiarEn has set up the 
following curves (Fig. 1). These show a very remarkable de- 
crease in frequency among the younger ages, and WaAL.LGren 
is of the opinion that this fact goes to prove that the dis 
pensary work, having been carried on among the children in 
Gothenburg since 1928, has been effective. In support of his 
opinion he mentions the following fact; among his 428 cases 
of erythema nodosum he has only 3 cases of meningitis; among 
the cases of meningitis, having erythema nodosum in their 
history (23 in number), there were only 3 that had got the 
benefit of treatment »lege artis» of their primary manifesta 
tion of tuberculosis.’ 


' Since I wrote this paper, WALLGREN and NILSON have published a 
work in the »Revue Francaise de Pédiatrie», based upon material, gained 
by examining the certificates of deaths, due to meningitis, from the whole 
town of Gothenburg. The curves, published in this work, the discussion 
that is conducted and the conclusions that the authors have come to, are 


identical with my reports from the English work of WALLGREN. 
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They are, I think, very interesting circumstances that 
Watiaren has called our attention to here, and should it be 
proved that the frequency of meningitis could really be in 
fluenced in Gothenburg, it ought to be the duty of all that 
work in the sphere of tuberculosis in other parts of the country 
to follow the example from Gothenburg in this respect. There 
fore, it was naturally of interest to see, how the matter stands 
here in the capital. On the proposal of Professor Licurrn 
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Fig. 1. The frequeney of meningitis in Fig. 2. The frequency of meningitis 
Gothenburg according to WALLGREN. in Stockholm. 


strEin, [| have thus tried to find out the frequency of tuber 
cular meningitis in Stockholm, and thanks to the great in 
terest shown and help given by the heads of all the Children’s 
hospitals in this town, I have been in a position to go through 
the journals and bring together the cases of meningitis from 
the same space of time as that, during which Wat.aren has 
carried out his investigations. In this way | have got a 
material of 370 cases of meningitis. If they are divided in 
the same manner as WaLLGREN did with his material, we get 
the curves (Fig. 2) that are placed here beside those, repro 
duced from the work of Watueren. 
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The comparison does not turn out at all favourably for 
Stockholm. This should, I think, go to prove, that they have 
succeeded in influencing the frequency of meningitis in Gothen- 
burg, and in conformity to the opinion that WaLLeren wished 
to assert in the above referred work. It was proved, how 
ever, that Stockholm has another curve of mortality due to 
tuberculosis than that of the cities of the country. Stockholm 
shows deviations from corresponding circumstances in Gothen- 
burg, not only as to the frequency of meningitis in children, 
but also as regards the curve of mortality. These are cireum 
stances, which give us every reason to try to find out better. 
if the explanation of the differences between the two cities is 
to be traced here. 

To get, if possible, further elucidation of this question | 
have studied the mortality in tuberculosis and the frequency 
of meningitis in the three remaining northern capitals. Be 
fore the curves, found by this means, are discussed, it could, 
perhaps, be of interest to give some information about the 
population in the cities that will be compared later on in 
this paper (the numbers of inhabitants are indicated in round 
figures). 

Copenhagen, a city of more than half a million in 
1921: 561,300; in 1931: 625,200 —, has a mortality, that has 
remained at about 11 to 12 per 1,000 during the period in 
question; the lowest mortality on record was 11,2 in 1921. 
1923 and 1933. 

The population of Oslo has not increased during the 
period in question. (In 1920: 260,900 inh. In 1932: 260,100 
inh.) Its general mortality decreased, with a few variations, 
from 12.40 per 1,000 in 1922 (max. during this period) to 10.10 
per 1,000 in 1933, which is the lowest figure on record for 
that city. 

Helsingfors is that capital of the North which has grown 
most rapidly. Its population has more than redoubled itself 
during the last 30 years, and increased from 152,200 inh. in 
1920 to 186,100 inh. in 1930. Its total mortality has steadily 
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increased from 8.6 per 1,000 in 1923 to 12.5 in 1929, this 

being the last year for which there are detailed statistics. 
Stockholm has been a city of about half a million in 

habitants for the last few years. (Im 1920: 419400; in 1933 


921,600 inh.) Its mortality has been between 11 and 12 per 


1,000. It was lowest in 1938: 10.47. 

Gothenburg had a population of 202,300 in 1920 and 
252,700 in 1932. The mortality has remained between 10 and 
11 per 1,000 and was lowest in 1926, or 9.2. 

As an orientation in the mortality in the cities, due to 
tuberculosis, it may be mentioned that Copenhagen has the 
lowest mortality in tbe., or about 1.0 per 1,000 (1.27 in 1924; 
0.76 in 1933). If all the deaths are expressed in per cent, 
those in tuberculosis amounted to 10.7 in 1924 and 6.8 in 
1933, these figures forming the max. and min. respectively in 
the years after 1920. 

Oslo, that had the lowest total mortality, has not as low 
a mortality due to tbe. as Copenhagen. The mortality, caused 
by tuberculosis in Oslo, varies between 1.9 per 1,000 in 1922 
and 1.1 per 1,000 in 1933. If all the deaths are expressed 
in per cent, those due to tbe. vary between 16.6 (1924) and 
10.8 (1933). 

Helsingfors that had an increasing number of inhabitants 
and increasing total mortality, has even an increasing mor 
tality, due to tuberculosis. This has varied from 1.95 per 
1,000 (1923) to 2.57 per 1,000 (1929), these figures forming 
the min. and max. — If the deaths, due to tbe., are com 
pared with all the deaths in the city, we find that about 20 
per cent of these are due to tuberculosis (23.5 in 1922; 19.8 
in 1928). 

In Stockholm, the mortality, due to tbe. remains, during 
the period in question, somewhat above 1 per 1,000 (max. in 
1925 with 1.73 and min. in 1933 with 1.04). If all the deaths 
are expressed in per cent, those caused by tbe. amounted to 
about 15 in 1920 or thereabout, and is steadily decreased to 
the min. of last year, 9.9 per cent (1933). 

Finally, as regards Gothenburg, this city shows a mortality 
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due to tbe., varying between 1.94 per 1,000 (1922) and 1.1 
per 1,000 (1932). If the deaths, caused by tuberculosis, are 
calculated in per cent of the whole number of deaths, we get 
figures, decreasing from 19.4 per cent in 1923 to 10.8 per cent 
in 1982. 
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Fig. 3. Number of deaths, due to Fig. 4. Number of deaths, due to 
tuberculosis and to phthisis respee- tuberculosis and phthisis respectively 
tively in the towns of Sweden. in Stockholm and Gothenburg. 


One may very briefly sum up the present state of things 
in these cities as follows: while every fifth death is due to 
tuberculosis in Helsingfors, every ninth is due to this disease 
in Oslo, and every fifteenth in Copenhagen. Every ninth 
death in Gothenburg and every tenth in Stockholm is due to 
tuberculosis. 

The above-drawn curves (Figs. 3 and 4) are based upon 
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the reports in the Official Statistics of Sweden, and the an 
nual statistics, issued by Board of Health in Stockholm and 
Gothenburg. There are, however, only preliminary figures 
obtainable, as yet, for the year 1933 concerning the other 
towns of the Kingdom. Those mentioned here, have been ob 
tained from the annual reports of the Medical Officers ot 
Health in the cities of Stockholm, Gothenburg, Malmo and 
Norrképing, and from the annual reports of the County Council 
Medical Officers concerning the different provinces. Access 
to these reports has been given me, thanks to the amiability 
shown by Stockholm City Office of Statistics, which office 
has been of great help to me in my work even in other re 
spects. 

As already mentioned in this paper, these curves show 
as is to be seen, an interesting difference between that of the 
towns of the Kingdom and that of Gothenburg on the one 
side and that of the Capital on the other. While the deaths 
due to tuberculosis, decrease during the whole time in Gothen 
burg as well as in the towns of the Kingdom, they show 
rather an increase as regards Stockholm until the year 1951, 
after which time the definite decrease commences. 

Fig. 5 is intended to illustrate what has been already 
mentioned about tuberculosis and its occurrence in the foreign 
Capitals. 

In the official statistics there is usually given an account 
of the deaths in two great groups: »tuberculosis pulmonum 
and »tuberculosis aliorum organorum». In Copenhagen, Oslo 
and Helsingfors the last-mentioned group has been divided 
into many smaller ones, among other, one comprising » tuber 
culosis meningi et cerebri 

Stockholm reports cases of meningitis from 1924 and 
Gothenburg from 1932. As regards Stockholm I have had 
access to material from hospitals, and as regards Gothenburg 
to figures in the work of WauiGren. Naturally, somewhat 
different cases are to be found in the different statistics under 
the headings: »tuberculosis meningi et cerebri» and » meningitis 


g 
tuberculosa» respectively, but upon the whole we may regard 
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them as giving sufficiently corresponding values to permit the 
comparison in question. 

As Wauueren kindly let me know, on special inquiry, 
that he has treated all the cases of meningitis in his work 
without paying any regard to »their having had an unsymp- 
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rig. 5. Deaths, due to tuberculosis and phthisis in Copenhagen, Oslo and 
Helsingfors respectively. 


tomatical miliaris or not, contemporaneously in their lives 
[ have sorted the material from Stockholm in the same man 
ner. Thus it has been the clinical picture that has been de- 
cisive. A case of miliaris, where the section has shown even 
a sowing in the central nerve-system and which did not give 
uny symptoms in life, has not been included. 

When comparing the meningitis curves from these towns 
[ met with the following difficulty: the different towns had 
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not the same grouping of ages. Generally, the following 
groups are to be found: >first year of life», »1 to 5 years 
Dd) to 10 years», and »10 to 15 years». In Helsingfors the 
last group is »10 to 20 years». Copenhagen and Oslo have 
smaller groups for the younger children. 

Having had access to material from hospitals in Stock 
holm, I have been able to divide it into »one-year groups 
in the same way as Wan.icreNn has done with his material. 
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lig. 6. The cases of meningitis in Stockholm and Gothenburg, divided 
into the periods 1922 to 1927, and 1928 to 1933. 


In the following, however, I have grouped the figures from 
Gothenburg and Stockholm so as to correspond with the groups 
of ages in which Copenhagen has classified its deaths. — After 
this alteration, the above-shown curves from Stockholm and 
Gothenburg are as follows (Fig. 6). 

It will be seen that in spite of this alteration, the curves 
showes a remarkable decrease in the number of meningites 
among the younger children in Gothenburg. Thus the curves 
from Stockholm differ even more from those of Gothenburg. 

If we now divide the cases of meningitis in Copenhagen 
and Oslo into two groups »the years 1922 to 1927» and >the 
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years 1928 to 1933», as has been done with the figures from the 
two Swedish cities, we get the curves, shown in Fig. 7. These 
are very interesting in so far as they show a decrease in the 
number of meningites, even among the groups, including higher 
ages. While the two curves from Gothenburg cross each other 
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twice at the ages of 5 years and more, the curves from Copen 
hagen and Oslo lie quite apart from each other. 

Helsingfors, that has not published its statistics since 1929, 
does not give such good material for comparison. I have, 
however, in fig. 8, drawn curves on the basis of the figures 
from Helsingfors for each of the last three 3-year periods, 
from which there are complete statistics. These curves do 


not show any obvious decrease in the number of meningites. 
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We see from the above-reproduced curves that in the 
cities, where the number of deaths, due to tuberculosis, is di 
minished, the number of cases of meningitis is even decreased 
(Copenhagen, Oslo and Gothenburg.) In the cities, where the 
deaths, due to tuberculosis, show no decrease at all, or only 
for the last years, we see no, or only a slight decrease in 
the number of meningites (Helsingfors, Stockholm). 

In the Table, given below, I have brought together the 
deaths, due to tbe., phthisis and meningitis among children 
during each of the two periods of 1922 to 1927 and 192% to 
1933 in the cities of Copenhagen, Oslo, Gothenbure and Stock 
holm. The differences in the number of cases in the different 
periods are calculated, partly in absolute figures, partly in 
per cent of the figures in the earlier period. (As regards 
Helsingfors, the figures from the last three 5-year periods 
have been included, without the differences being worked out 
for the sake of getting it complete.) 

This Table shows the same difference between the cities 
of Copenhagen, Oslo and Gothenburg on the one side, and 
Stockholm on the other, which has already appeared from the 
curves. It even illustrates the difference, earlier mentioned, 
between Gothenburg and the capitals of the two Western 
neigbouring countries. While the decrease in the deaths, due 
to tbe. and phthisis respectively, calculated in this way, is 
practically the same in the three cities, we note a very great 
difference between Oslo, Copenhagen and Gothenburg as regards 
the cases of meningitis among children. Oslo shows the most 
remarkable decrease (nearly 55 per cent), then we find Copen 
hagen, with nearly 46 per cent, and last of them Gothenburg 
with about 40 per cent. 

These circumstances are very surprising. As the number 
of the cases of meningitis has decreased much more in Oslo 
and Copenhagen than in Gothenburg, while the three cities 
show similar circumstances as regards the decrease in the 
deaths, due to tuberculosis, we should almost be inclined to 
assume, that the two first-mentioned cities had adopted special! 
meningitis prophylactical measures. As far as I know, no 
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Table 1. 


MENINGITIS 
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Copenhagen 


Oslo 


Gothenburg 


Stockholm 


Helsingfors 


Year 


Deaths in 
Tuberculosis 


Deaths in 
Phthisis 


Cases of 
Meningitis 
among 
children 
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Difference 


In per cent 
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In per cent 
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communication in that direction has been received from those 
quarters. 

The decrease in the number of deaths, due to a disease, 
may depend upon the fact that the frequency of the disease 
decreases, that it has become milder to such an extent that a 
greater part of the cases recover, or that the progress of the 
disease has become more chronical. Finally, a decrease in the 
number of deaths could depend upon the circumstance that 
a new method of treatment has been introduced and has caused 
some more healed cases or lengthened life for the patients 

During the 12 years, 1922 to 1933, the character of tu 
berculosis has not changed, as far as we know, neither has 
any revolutionizing method of treatment been invented. During 
the last decenniums, it is true, collapsion therapeutics have 
been practiced more and more intensively, but [ think it is 
not probable that this has had time to influence the statistics 
during the relatively short space of time in question. 

Now the possibility remains to explain the decreasing 
numbers of deaths as an expression of a decreasing frequency 
This explanation does not contradict the general experience. 
But then it may be observed, that the curves as well as the 
above table have shown that the greater part of the number 
of cases in our communities consists of phthisis, the most 
dangerous form of tbe. A decrease of these cases means a 
sanitation of the communities. Wanicren himself has em 
phasized the importance of an infection for the origin of 
meningitis. It may then easily be found that one of the 
causes of the decrease of meningitis depends upon this dimi 
nishing of sources of infection. 

So far I, as well as Wauiaren, have only used absolute 
figures. Comparison made in that way between two periods 
gives a correct picture of the real circumstances, under the 
presumptions only that the population does not change during 
the space of time that is investigated. It is, however, a fact 
that practically all the West-European countries have at pre 
sent paid attention to the decreasing nativity as being a pro 
blem of vital importance to them. This decrease in the num 
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bers of births has made traces in the age-distribution among 
the population in all the cities, here investigated. 

As it is the childhood, which is at first influenced by a 
decreasing nativity, that must be of importance for the fre- 
quency of all diseases in children. Thus it may be of interest 
to know, how the number of children stands in the different 
ages during the two periods in question. The surest way to 
estimate the frequency of meningitis had naturally been for 
every year to put it into relation with the number of children 
in each group of ages. 

From Gothenburg, however, there is now a grouping of 
ages from the years of the census only. The figures from 
the last one, in 1930, are not yet published in full, but thanks 
to the kindness of Mr. Edin, the Assistant Under Secretary 
of the Statistical Central Office, I have received information 
about the grouping of ages among the children in Gothen 
burg. These figures, along with those, published in official 
statistics from the other towns, have been brought together 
in Table If. The number of children, 0 to 15 years of age, 
in the 4 cities of Copenhagen, Oslo, Stockholm and Gothen 
burg has diminished in all of them from the time about 1920 
to about 1930. The decrease in the number of meningites, 
however, is not parallel with the decrease in the number of 
children. 

But the Table II also shows the interesting circumstances, 
that in all the cities, except Stockholm, the diminishing of 
the number of children is greatest at the ages 0 to 5 years, 
and at this age all the cities, even Stockholm, show the most 
considerable decrease in the frequency of meningitis. Oslo 
only shows a decrease in the number of children, which is as 
great as the diminishing of the number of meningites. — The 
difference between the decrease in the number of children and 
the decrease in the frequency of meningitis is very great in 
Copenhagen and Gothenburg. This fact may to some extent 
depend upon the circumstance that the last figure of the popu 


lation for these cities is 3 years older than the figures, obtain 
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able from the other cities. The number of children has, in 
Gothenburg at least, further decreased until the year 1933. 

From the year 1920 to the year 1930 the number of 
children in Gothenburg at the age most exposed to meningitis 
(0 to 5 years) has decreased by about '/s. This cireumstance 
already means that the possibilities of meningitis really ap- 
pearing has diminished considerably. A decreasing nativity, 
in addition, means smaller families with smaller possibilities 
of contact, more hygiene, better care ete. 

Karlier it has been pointed out that we have reason to 
assume that the number of cases of infectious tuberculosis 
has also diminished during the last 12 years. This pheno 
menon must have acted in the same direction as the decrease 
in the number of children. 

It is not my intention with this paper to discuss all the 
factors conceivable that may have caused the decrease in the 
frequency of meningitis, showed by Wauitaren. When discuss 
ing these factors here above, the dispensary work has not 
been mentioned. This circumstance, however, does not mean 
that the dispensary work should be regarded as being of no 
importance. It is, without any doubt, of great value. But 
it has been my intention in this paper to point out, that we 
must also take other phenomenons into consideration, which 
might have influenced the result. First then we can estimate 
the value of a work of the above-mentioned kind from the 
figures received. 

And as to the question of special meningitis prophy 
lactics, it was much more important closer to examine the 
curves of WatLiaren, as it a priori was difficult to imagine 
that such special prophylactical measures really could be sue- 
cessfully in such a degree. 

From what has been mentioned above, it is evident, that 
we cannot say that the curves have given any proof of me- 
ningitis being prevented in the manner that WALLGREN asserts. 

With our present knowledge of the conditions of the 
origin of tubercular meningitis, we must confess, that we have 
no other means of preventing this disease than the indirect 
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one: general prophylactics, i.e. general protection against tu 
bereulous infection, specially in the years most disposed for 
meningitis, and protection and control of children with dispo 


sition for tuberculosis. 
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Erythroblastosis neonatorum temporaria. 


Angeborene Erythroblastose ohne Hydrops, ohne Ikterus und 
ohne Andmie. 


Von 


LEIF SALOMONSEN, Oslo. 


Die klinischen Krankheitsbilder Hydrops congenitus und 
[cterus gravis neonatorum sind, nach der allgemeinen Auffas- 
sung der spiiteren Jahre, nur verschiedene Kundgebungen ein 
und derselben fetalen Krankheit. Als eine dritte Ausserungs- 
form eben desselben krankhaften Zustandes wird von einer 
stets steigenden Anzahl von Verfassern (Srranskxy (15), Dia- 
wonpd, Buackran und Bary (3), Apr (1), pe Lanar (11) u. a.) 
auch die kongenitale Andmie angesehen — wenigstens ihre selt- 
nere Form, die einhergeht mit Erythroblastose, Milz- und Le- 
berschwellung und in dem postmortalen Befund extramedulla- 
rer Blutbildungsherde zum Ausdruck kommt. 

Zusammen stellen diese in klinischer Beziehung scheinbar 
so verschiedenartigen Krankheitsbilder eine charakteristische 
Krankheitseinheit des Neugeborenen dar. Die angeborenen 
Odeme, der gleich nach der Geburt auftretende starke Ikterus 
oder die erhebliche Aniimie sind nur je verschiedene sekundiire 
Ausserungen eines primiir gemeinsamen Krankheitszustandes, 
dessen Kennzeichen die folgenden sind: rythroblastose, auch 
Lrythroleukoblastose, des Blutes; Hepato-Splenomegalie; Starke, 
besonders Leber und Milz betreffende extramedullare Blutbildung; 
Hyperplastisches Knochenmark mit lebhafter Erythropoese; 
lives Auftreten in der Weise, dass die je an sich nicht sehr oft 
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vorkommenden Leiden nicht selten in einer Geschivisterreche alter 
neerend auftreten. 

Dieser letzte Umstand, der auf das Vorhandensein eines 
gemeinsamen, konstitutionell bedingten, iitiologischen Faktors 
hinweist, spricht mehr als alles andre fiir die Berechtigung 
diese Zustiinde als verschiedene Ausserungsformen ein und der 
selben Krankheit zusammenzufassen. Das Zentrale dieses Le: 
deus ist, wie v. Gierke betont, die Lrythroleukoblastose, dieser 
pathologisch verstiirkte [mpuls zu einer Bildung unreifer Blut 
zellen und ihrem Kintreten in die Blutbahnen. 

Ist diese Auffassung richtig, wire zu erwarten, dass auch 
Mille reiner Krythroblastose ohne diese sekundiiren klinischen 
Komplikationen vorkiimen, reine Erythroblastosen ohne Hyd 
rops, ohne Gelbsucht und ohne Aniimie. Die Auffassung der 
Krythroblastose als des gemeinsamen zentralen pathogeneti 
schen Faktors wiirde dann an Stiirke gewinnen. 

Soleche Formen reiner Krythroblastose sind auch beschrie 
ben worden. In einer friiheren Arbeit (14) habe ich zwei 
solche Fiille mitgeteilt, beide als Sektionsbefund zweier aus 
vetragenen Kinder, von denen das eine totgeboren war, das 
andre 1'/2 Stunde post partum starb. Es wurde bei beiden 
eine Krythroleukoblastose derselben Stiirke wie beim Hydrops 
congenitus nachgewiesen, aber sonst keine pathologischen Or 
ganveriinderungen, vor allem kein Hydrops. Kine ebensolche 
Beobachtung wurde gleichzeitig von Frrauson (6) gemacht 
In einer pathologisch-anatomisch untersuchten Reihe von 6 
Fiillen fetaler Erythroblastose waren drei Fiille mit Ikterus 
kompliziert. zwei mit Odemen, wiihrend bei einem, 12 Stunden 
nach der Geburt gestorbenen Kinde weder Ikterus noch 
Hydrops nachzuweisen war. Hierhin gehdrt auch der von 
v. GierKke (7) 1930 veréffentlichte Fall einer fetalen Erythro 
leukoblastose. Das Kind, das eine Stunde alt an Milzruptur 
starb, war das vierte einer Geschwisterreihe, wo zwei Kinder 
totgeboren waren, ein drittes an Ikterus gravis zugrunde ging 
Schliesslich berichtet noch Cornetia Lange (10) eine dieser 
ungliicklichen Familiengeschichten, wo eine Schwangerschaft 


nach der andern mit der Geburt entweder toteeborener oder 
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kurz nach der Geburt teils an Ikterus und Hydrops sterbender 
Kinder endigt, und wo der Sektionsbefund des 12. Kindes eine 
gewohnliche Erythroleukoblastose, doch ohne Hydrops und ohne 
Ikterus ergab. Und dieser Auctor betont gerade die sicher 
richtige Auffassung, dass in solechen Geschwisterreihen, wo 
nacheinander Aborte, mazerierte, totgeborene Kinder und aus 
unbekannter Ursache kurz nach der Geburt sterbende Kinder 
gi finden sind, die Polyletalitiit einem familiiiren Auftreten 
der Krythroblastose zuzuschreiben ist. » Wahrscheinlich hiingt 
es von sekundiiren Umstiinden ab, ob sich Ikterus offenbart 
oder Hydrops, oder beide zusammen, oder ob der Tod eintrat 
ohne klinisch merkbaren Ikterus oder Hydrops». Es muss 
somit als bewiesen angesehen werden, dass es reine Falle von 
Erythroblastose, ohne andre klinische Kundgebungen gibt. 

Diese Beobachtungen reiner Erythroblastosen betreffen nur 
postmortale Befunde. Auch die Prognose des Hydrops con 
genitus ist durehaus schlecht. Dagegen tritt bei Ikterus gravis 
in einer gvewissen Anzahl von Fiillen Heilune ein und zwar 
mit dem gleichzeitigen Verschwinden der Krythroblastose. Also 
ist fetale Erythroblastose nicht immer eindeutig mit dem Zu- 
erundegehen des Kindes. An der Universitiits-Frauenklinik in 
Oslo wurden im letzten Semester zwei Kinder lex coinci- 
dentix! - geboren, die in dieser Beziehung kein geringes 
Interesse beanspruchen diirften. 

Ks handelt sich um zwei rechtzeitig, lebendgeborene Kin- 
der, die, abgesehen von einer voriibergehenden Kigentiimlich 
keit ihres Aussehens, nichts andres Pathologisches erkennen 
liessen als eine starke Krythroblastose durchaus temporiirer 
Art. Der Krankheitsbegriff /etale Krythroblastose erweitert sich 
mithin auch auf Krankheitsformen von voriibergehender Art und 


mit guter Prognose. 


Fall I. J.-nr. 1514/84. 

Mutter. 26 Jahre. 4. para. 

1. Sehwangerschaft 1930. Monate alte Fehlgeburt. 

2. Sehwangerschaft 1931. Stark Fiiulniss des Fruchtwas 
sers. Keine Albuminurie wihrend der Schwangersehaft. WR - 
Kind ausgetragen, totgeboren, mazeriert. Keine Odeme noch 
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Blutungen. Der Sektionsbefund ergibt ausser stark mazerierten 
Organen nichts Pathologisches. Lebergew. 130 g. Milzgew. 6 g 
Mikroskopische Untersuchungen fanden nicht statt. 

3. Schwangerschaft 1933. 2 Monate alte Fehlgeburt. 

4. Schwangerschaft 1934. Erheblichen Hydramnion. In den 
letzten 14 Tagen der Schwangerschaft Spur von Albumin im Harn. 
Blutdruck 115. WR—. Normale Hinterhauptsgeburt. Plazenta 
750 g, 19X20 em, normales Aussehen. 

Kind. Geboren '/1o 1984. Gewicht 3,720 g, Liinge 47 em, 
Kopfumfang 36,5 em, ausgetragen. 

‘vo. Das Kind hat ein etwas eigentiimliches Aussehen. Uber 
all ist die Haut dick, schwammig, gedunsen; im Gesicht markierte 
Hautfalten. Odem Lisst sich aber nicht nachweisen, auch keine 
Aszites noch Hydrothorax. Die Extremitiiten, besonders Oberarme 
und Schenkel, sind kurz. Die Leber stark vergréssert, fest, der 
Rand in der Héhe des Nabels palpabel. Milz gleichfalls vergrés 
sert und fester Beschaffenheit. Reine Herzténe. Die Haut zeigt 
einzelne, zwar nur schwach angedeutete, aber doch ziemlich grosse 
subkutane Blutungen. 


13 
Blutbefund 1934 1 1935 
kerr.) | 340 127 123 97 
Rote Blutkérperchen .. . .... 4,38 | 5,38 5,24 5,11 4,43 


Kernhaltige Blutkérperchen . . . . 37,400) 20,400, 13,000| 10,600) 10,400 


Erythroblasten, *% d. Kernhalt. . . . 12 | 64 1 | O 0 
» "loo der « 3,6 | 2,4 0,025 
» Gesamtanzahl . . . 15,708) 13,056, 130 | 


Weisse Blutkérperchen . . . . . . 21,682) 7,344) 12,870) 10,600) 10,400 


Myelozyten und -blasten. . 2,5 | 0 2 0 0 
Jungkernige Granulozyten . . . % | 3 l 
Stabkernige 215) 6 | 2 
Segmentkernige 15,5 48 33 i 24 11 
0 | | |} O 
Blutungszeit ........ "ly | 


Gerimmungeselt ......-. 6 10 8 
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10. Normales Gedeihen. Brusterniihrung, trinkt gut. Haut 
blutungen an Anzahl zugenommen, sonst keine Blutungen. Kein 


sichtbarer Ikterus. 
3/ 


10. In den letzten 24 Stunden zwei asphyktische, von 
Zuckungen in Gesicht und Extremititen begleitete Anfille. Det. 
20 cem Blut von der Mutter intravenés (im Sinus long.). 

“10. Ab und zu noch kleine Zuckungen. Sonst ganz gutes 
Gedeihen. Keine Gelbsucht. Keine neuen Blutungen. Die Haut 
sugillationen verschwunden. Abnehmende Grésse von Leber und 
Milz. 

Seit dem °/10 keine Gehirnsymptome. Gutes Gedeihen bei 
ausschliesslicher Brustnahrung. Normale Gewichtszunahme. Sicht 
barer Ikterus wurde nicht festgestellt. Das eigentiimlich verdickte 
Aussehen der Haut verlor sich allmiihlich. Leber und Milz waren 
am “/io nicht palpapel. Ein Réntgenogramm der Extremitiiten 
zeigte normales Knochensystem. 

Am '*/6 1935 wurde das Kind, 8 Monate alt, nachuntersucht. 


Ks zeigte vollkommen normale Entwicklung, gesundes Aussehen, 
nichts Pathologisches liess sich nachweisen. 

Fall If. J. Nr. 112/35. 

Mutter, 33 Jahre alt, Zigeunerin. Angeblich zum 5. Male 


schwanger. Mitteilungen iiber das Sehicksal der friiheren Kinder 
fehlen. 

Letzte Schwangerschaft: In den beiden letzten Monate zu 
nehmende Odeme. Wurde in der Klinik aufgenommen in eklamp 
tischem Koma mit Kriimpfen, Albuminurie und Zylindrurie, Blut 


druck 200. WR—. Mors unmittelbar nach der Entbindung. 
Das Wind. Geboren am *°/1 1935. Gewicht 3580 g. Liinge 


51 em, Kopfumfang 35 em. Ausgetragen. 

“7/1. Das Kind zeigt, wenn auch in geringerem Masse als 
der vorgehende Fall, dieselbe pastése, schwammige Beschaffenheit 
der Haut, ohne dass sich aber bei Fingerdruck Odeme nachweisen 
liessen. Weder Aszites noch Hydrothorax nachweisbar. Leber ver- 
grossert, fest, der Rand zwei Fingerbreiten unterhalb des Kostal- 
hogens. Die Milz nicht sicher palpabel. An Hiinden und Fiissen 
his zur Mitte der Unterarme und Waden ist die Haut zyanotisch 
blauverfiirbt. Beginnender Ikterus. WR—. 

*“/1. Zunehmende Gelbsucht. Normales Gedeihen. 

Weitere Zunahme der nunmehr recht starken Gelb- 
sucht. Die periphere Zyanose weniger ausgeprigt. Keine Blu 
tungen. Leber nach wie vor palpabel. An der Stelle der Milz 
fiihlt man eine unbestimmbare Auffiillung? 


24— 35765. feta pordiatrica, Vol. XVIII. 
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im Abnehmen, ebenso die periphere Zyanose 
Die Milz nicht sicher fiihlbar, die Leber wie friiher. Verhidltnis 
miissig guter Allgemeinzustand. ‘Trinkt gut aus der Flasche. 
Zunehmendes Gewicht. 

‘yy. Ikterus und Zyanose verschwunden. Leber nicht fiihlbar. 
1. Nachuntersuchung des Kindes. Die Entwicklung war 
normal fortgeschritten, ohne dass etwas Pathologisches nachzu 


weisen war. 


Blutbefund 

(Galli herr.) . . 126 126 103 3 106 
Rote Blutkérperchen . 1,79 1,73 4,90 
Kernhaltige Blutkérperchen . . . . 32,600 19,400 12,400) 15,800 
Kirythroblasten, % d. Kernhaltige . . 72 32 0 

“jee @.. Bluth. .. 4,9 1,8 0,08 

Gesamtanzahl . . . 23,472 6,208 124 
Weisse Blutkérperchen . . . 9,128 13,192 12,400 15,800 
Myelozyten und -blasten. . 2. .% 0 0 0 0 
Jungkernige Granulozyten. . . .% 0 0 
Stabkernige 19 21 5 4 
Segmentkernige 37 32 35 14, 
0 0 l 0 
Blutungszeit . ..... . Min. 6 l 
(ierinnungszeit . . 2 3 6 


Beide Neugeborenen boten sofort nach der Geburt ein, 
durch die verdickte gedunsene Beschaffenheit der Haut be 
dingtes eigentiimliches Anussehen. Dieser Umstand war es, der 
die Aufmerksamkeit wachrief und eine Blutuntersuchung ver 
anlasste. Dies eigenartige Aussehen schwand nach und nach 
und zwar gleichzeitig mit dem Riickgang der Krythroblastose. 
Die sonstigen pathologischen Befunde, die Hiimophilie und die 
Gehirnsymptome des ersten Kindes, die periphere Zyanose des 


zweiten, haben wahrscheinlich nichts mit der Erythroblastose 
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yu schaffen. Bei dem ersten kam es zu keinem sichtbaren 
[kterus, bei dem anderen entwickelte sich ein gewohnlicher, 
wenn auch ziemlich starker [kterus neonatorum. 

Vergleichsweise sei neben dem Blutbefund der oben ge- 
schilderten Neugeborenen die untenstehenden Tabelle iiber den 
Blutbefund 27 gesunder, ausgetragener Kinder am ersten Le- 
benstage angefiihrt. 


Mittel- Hochst Mindest- 
wert wert wert 
Rote Blutkérperchen 1,8 5,68 4,04 
Kernhaltige Blutkérperchen . 14,100 29,900 6,600 
Kryvthroblasten, % der Kernhaltigen . . . 346 9,0 0 
“oo der r. Blutkérp. 0,11 0,52 
Gesamtzahl ...... 537 2,538 


Die Werte stimmen iiberein mit denen andrer Unter- 
sucher. Die Anzahl der Erythroblasten ist, auf den Vorschlag 
von AnrzirzocLou (2), ausser in % der Kernhaltigen, auch in 


0 


der Gesamtanzahl und in °/oo der roten Blutkérperchen ange- 


veben. Der normale Héchstwert ist 0,52 °/oo (2,538 je emm). 
Konia (9) gibt 1,2 °/oo an, Lippman (13) 0,74 °/o0, Aurzirzo- 
anou (2) 0,5 °/oo. Die bei den beiden Kindern nachgewiesenen 
Werte liegen also erheblich iiber dem Normalbefund, auch 
wenn die Krythroblastenanzahl nicht die Hohe erreicht, die 


"/oo! im einem 


manchmal bei Ikterus gravis zu finden ist (50 
von Kuernscumipt (8) beschriebenen Falle) und die in einem 
intra vitam untersuchten Falle von Hydrops congenita (16 °/oo) 
gefunden ist (14). Kine pathologisch-anatomische Untersuchung 
der beiden Neugeborenen kurz nach der Geburt wiirde zweifels- 
ohne die fiir die Krythroblastose charakteristischen Organ- 
verinderungen enthiillt haben. Neben dem Blutbefund zeugen 
hierfiir auch die vergrésserte Milz und Leber. Darum gibt es 
kaum einen Grund dafiir, diese beiden Fiille nicht der Krank 


heitsgruppe der echten fetalen Erythroblastosen einzureihen. 


h 
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Die Familiengeschichte des Falles I liisst die fiir diese Zu 
stiinde gewohnliche Polyletalitiit erkennen. Der Fall LI gibt 
in dieser Beziehung keine Auskunft. 

Bei beiden Neugeborenen besteht die vorherrschende Blut 
veriinderung in der Erythroblastose. Man kénnte im Falle | 
vielleicht von einer Krythroleukoblastose reden, aber man kann 
das nicht im Falle LI. Die Erythroblasten bestanden, wie ge 
wohnlich bei diesen Zustiinden, aus allen Ubergangsformen 
von den lymphoiden, ganz unreifen Formen an bis zu den 
acidophilen Normoblasten mit kleinem, pyknotischem Kerne. 
Oft sah man Formen mit Kernzerfall. Die Krythrozyten zeig 
ten, wie es iibrigens bei Neugeborenen oft normal ist, eine 
hochgradige Polychromasie sowie eine erhebliche Anisozytose 
Girosses Interesse bietet das spontane Verschwinden der Krythro- 
blastose; zu Anfang der zweiten Lebenswoche ist sie bei beiden 
Kindern giinzlich verschwunden, d. h. sce verschiwindet im Laufe 
derselben Zeit, in der auch das normale Auftreten von Lrythro 
blasten im Blute Neugeborener zum Sehwinden komut. 

Kin interessanter Umstand ist auch, dass bei den Kindern 
keine Andmie vorlag. leh werde sofort auf diese Frage zu 
riickkommen. Im Hinblick auf die von Apr (1) in einem Falle 
von Ikterus gravis nachgewiesene betriichtliche Zunahme von 
Bluteisen, wurde bei dem Kinde II die in 24 Stunden in Stuhl 
und Harn ausgeschiedene Kisenmenge (kolorimetrisch nach 
Kuvensem und Harr (4)) bestimmt. Es wurden am 5. Tage 
(1--*'1) Ooo70 mg Fe im Harn, und 0.1310 me Fe im Stuhl 
ausgeschieden. Vergleichsweise seien foleende Werte wesunder 


Kinder angefiihrt. 


1 Am 3. ‘Tage 0,1028 mg Fe im Harn, 0,0699 mg Fe im Stuhl. 


2 1. » 0,1090 

3 1. 0,0976 0,0901 
0.0900 0,0606 
5 4, 0,0860 0,0800 
6 0,0935 0,0645 
7 6. 0,0719 0,0940 


Der Befund an Eisen war bei dem Kinde also etwa der 
selbe wie bei gesunden Kindern. 


} 
| 
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Was die Hiiufigkeit dieser Mrythroblastosis neonatorum tem 
porarta 8s. benigna angeht, wiirde sich bei konsequenten Unter 
suchungen auf diesen Zustand vielleicht herausstellen, dass er 
nicht so ganz selten vorkiime. Die geschilderte Gedunsenheit 
kénnte vielleicht andern Klinikern dazu verhelfen, neue Fiille 
aufzuspiiren. Nach der Beobachtung meiner beiden Fiille, habe 
ich bei 200 beliebig gewiihlten und noch nicht 3 Tage alten 
Neugeborenen Differentialziihlungen vorgenommen, freilich ohne 
je eine hohere Anzahl von Erythroblasten nachzuweisen, als 
die Normalwerte angeben. Bei der Durechsicht des Schrifttums 
habe ich ebenfalls keine Schilderungen iihnlicher Fiille gefun 
den — es sei denn bei pr Laner (11), wo die folgende Beob- 
achtunge (»Fall 3.) vielleicht auf dieselbe Erkrankung hin 
weisen diirfte: Das 6. Kind einer Geschwisterreihe, wo das 2. 
Kind eine Friihgeburt war, gestorben, und das 3., 4. und 5. 
Kind an Ikterus gravis zugrunde gingen, zeigte, ohne Hyd 
rops zu haben, vom 3. bis 8. Tag eine leichte voriibergehende 
Gelbsucht, geringe Vergrésserung von Milz und Leber sowie 
am 1. und 2. Lebenstage eine bedeutende Krythroblastose, die 
schon am 4. Lebenstage wieder verschwand. Allerdings ent 
wickelte sich im Anschluss hieran »eine auffiillige Bliisse, die 
mehrere Wochen anhielt», so dass es berechtigt wiire, den Fall 
zu den kongenitalen Aniimien zu ziihlen. In der niimlichen 
Arbeit kommt (S. 270) noch ein andres Kind zur Erwiihnung, 
ein beliebig gewiihltes, zu anderen Zwecken untersuchtes Kind, 
bei dem auf 100 Leukozyten 22 Erythroblasten kamen. Niihere 


hiimatologische und klinische Angaben fehlen leider. 


Auf den Krankheitbegriff fetale Erythroblastose als Ge 
samtheit bezogen, beanspruchen die hier berichteten Fiille zu- 
niichst' Interesse durch ihre Benignitiit, den temporiiren Cha 
rakter der Erythroblastose. Das gibt den Anlass zu Erwiigungen 
dariiber, welche Verschiedenartigkeiten in der primiiren Jiten 
sitdt der Noxe walten miissen, wenn diese das eine Mal den 
intrauterinen Tod der Frucht veranlasst, das andre Mal nur 


einer durehaus gutartigen, voriibergehenden Veriinderung 


> 
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des Blutbildes fiihrt. Méglicherweise spielt, wie Lennporrt 
(12) andeutet, der Zettpunkt des Fetallebens, wann die Schii 
digune einsetzt, eine Rolle. Lrunporrre bemerkt: » Bei friih 
zeitiger intensiver Krkrankung sind die Feten lebensunfiihig 
und kommen mit universellen Odemen zur Welt; ist die Er 
krankune geringfiigiger oder setzt sie spiiter ein, dann ist 
Lebensfihigkeit gegeben und es wird sich eine Gelbsucht oder 
Aniimie entwickeln» — und man kann hinzufiigen: oder nur 
ein voriibergendes Auftreten von Krythroblasten ohne merk 
liche Folgen fiir das Kind. 

Weiter ist es in pathogenetischer Hinsicht interessant, 
dass in beiden Fiillen Werte fiir Hadmoglobin und rote 
kirperchen vollkommen wormal waren. Ich habe mich friiher 
gegen die Auffassung gewandt, als sei die Krythroblastose nur 
eine sekundiire, regenerative Folge einer primiiren toxischen 
Aniimie. Die in meinen beiden Fiillen fehlende Aniimie be 
stiirkt mich in dieser Ansicht. 

In der Tierpathologie kennt man einen, der fetalen 
KMrythroblastose sehr iihnlichen Zustand, die nicht seltene 
Krythroblastose der Hiihner. Diese todlich verlaufende Kr 
krankune iiussert sich (5)) in einer miich 
tigen Zunahme der Normoblasten und ihrer Friihstadien im 
Blute; einer leichten Linksverschiebung der weissen Blutkor 
perchen (Myelozyten); einer sehr miissigen Aniimie; bei 50 % 
einer teilweise erheblichen Aszites, bisweilen Hydroperikar 
dium; multiplen Kapillarblutungen der inneren Organe; Durch 
setzung des Knochenmarks, der Milz und Leber von kernha! 
tigen roten Blutkérperchen, die eine betriichtliche Vergrés 
serung der beiden letztgenannten Organe (ab und zu auch 
Spontanrupturen der Milz und Leber) veranlassen. Wie er 
sichtlich, deckt diese Beschreibung vollkommen die patholo 
vischen Organveriinderungen bei der fetalen Krythroblastose 
des Menschen. Diese Hiihnererythroblastose ist iiberfiihrbar. 
Durch Injektion des Blutes oder der Organemulsion kranker 
Hiihner kann die Krankheit auf gesunde iibergefiihrt werden. 
Hieraus entstehen (Enaetsreru-Houm) teilweise und zwar 
am hiiufigsten — reine Krythroblastosen, teilweise aber auch 
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Myelo-Erythroblastosen und alle Ubergiinge bis zu den reinen 
Myelosen. Umgekehrt kann das Impfmaterial myeloider Tiere 
bei den damit geimpften Hiihnern der Anlass zu Krythro- 
blastosen werden. Manchmal treten bei den geimpften Tieren, 
als eine besondere Spielart, reine hypochrome Aniimien auf. 
Ks besteht somit auch beziiglich der Verschiedenartigkeit des 
Blutbefundes eine auffiillige Ahnlichkeit mit der menschlichen 
Krythroblastose. 

Das die Uberfiihrbarkeit der Hiihnererythroblastose be- 
dingende »Agens» ist unbekannt. Man fasst es nicht als zu 
den Bakterien oder dem ultravisiblen Virus gehérig auf, auch 
hilt man die anatomischen Veriinderungen nicht fiir entziind- 
licher Art, meint vielmehr, sie seien tumorartiger Natur (Ener. 
srEeTH-Hotm). Welche Analogieschliisse man hieraus auf die 
Pathologie der menschlichen fetalen Krythroblastose ziehen 
kann, bleibe dahingestellt. Doch diirfte es in der Diskussion 
iiber die Pathogenese dieses Zustandes veraten sein, diesen 


analogen Zustand in der Tierpathologie mit in Betracht zu 


ziehen. 
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AUS DER KINDERABTEILUNG DES STADTISCHEN MARIEN-KRANKEN- 
HAUSES, HELSINKI. VORSTAND: DR. ViLJO RANTASALO. 


) 
J 
Pterygium colli congenitum et elephantiasis congenita. 
Von 
VILJO RANTASALO. 

} 

Lisa Geb. 16.X11.19353. In der Kinderabteilung des 
Marien-Krankenhauses 

Anamnese (von der Mutter mitgeteilt): Ks ist nicht be 
kannt, dass in der Verwandtschaft Missbildungen oder irgend 
welche andere Krankhaftigkeit vorgekommen wiiren. Die Eltern 
sind gesund und. sind es im allgemeinen immer gewesen. Die 
Kranke ist das einzige Kind. Die Schwangerschaft verlief sonst ) 
normal, nur hatte die Mutter 1 Monat vor der Entbindung eine 
zieml. leichte Angina, dabei auch ein wenig Schmerzen im lin 
ken Oberschenkel und Sehwierigkeit beim Gehen. Spontane Ent 
bindung von 14-stiindiger Dauer. Das Kind war zyanotisch, fing 
erst nach einer Weile an zu atmen. Es wog bei der Geburt 
3,900 ¢g. Hat die ganze Zeit Brustmileh erhalten. Die zwei 
ersten Monate waren die Fiizes diinnfliissig, spiiter ziem]. fest 
Kérperlich wie geistig normal entwickelt. ) 


Sofort nach der Geburt bemerkte man am Halse des Kindes 
die grossen Hautfalten und die starke Verdickung der Fiisse 
Die Fiisse sind im Verhiiltnis zum Kérper ebenso gross verblieben 
Im Juni 1934 erschienen am Mittelfuss und an den Sohlen Su 
gillationen, die nach einer Woche versechwanden. Das Kind war 
im Sommer viel in der Sonne, wobei die Fiisse merkbar kleiner 
wurden, um jedoch bald) wieder anzuschwellen. Sonst ist das 
Kind immer gesund gewesen. 

Status praesens: K6rperliinge 76 em, Gewicht 9,200 g 
Kopfumfang 45 em, Brustumfang 48 em. Sehr kriftiger Kor 
perbau. Die Hautfarbe etwas blasser als normalerweise. Der 
Haarwuchs zu beiden Seiten des Kopfes hinter dem = Ohr ist 
schwach und infolgedessen liegt die eigentliche Haargrenze etwas 
héher als gewéhnlich. Das rechte Ohr ist grésser als das linke, 
auffallend lang und ein wenig missgestalt (Abb. 1). Der Gaumen 
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ist normal. Keine palpable Lymphdriisen. Die Knie nach aussen 
gebogen. Der Riiecken gerade. Sechs Ziihne. 

Zu beiden Seiten des Halses befindet sich eine vom Processus 
mastoideus bis zum Acromion reichende, mehrere Zentimeter 
breite, schlaffe Hautfalte (Abb. 1 u. 2), die dem Halse ein breites 
und ungewohnlich kurzes Aussehen verleiht. Die reechte Falte 
ist etwas grésser als die linke. Wenn das Kind den Kopf nach 
der einen Seite biegt, verschwindet die Falte der entgegenge 


Abb 1. 


setzten Seite zum grossen Teil. Die Falten behindern uicht die 
Kopfhewegungen; der Kopf beugt und dreht sich in normaler 
Weise. An den Halswirbeln ist palpatorisch nichts von der Norm 
Abweichendes nachzuweisen. In den Achselhéhlen, den Ellen 
und Kniebeugen und an den Fingern sind keinerlei Abnormitiiten 
bemerkhbar. 

Die Oberschenkel sind ein wenig, die Unterschenkel und die 
Fiisse stark und symmetrisch verdickt, die Fiisse wulstférmig 
geschwollen (Abb. 2). Der Umfang des Oberschenkels 5 em ober 
halb der Kniescheibe betriigt 27 em, der Umfang des Unterschen 
kels 5 em unterhalb der Kniescheibe 23 em. Der Mittelfuss hat 


) an 3 
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gerade in der Mitte einen Umfang von 16 ¢m. Kriftiger Finger 
druck hinterliisst am Bein und Mittelfuss eine Grube, aber die 
Haut fiihlt sich recht fest an und die Knochenteile lassen sich 
palpatorisch nicht von den iibrigen Teilen unterscheiden. 

Histologische Untersuchung des entnommenen Unterschen 
kelgewebes: An der Epidermis keine beachtenswerten Verinde 
rungen. Das Corium stratum 
reticulare dagegen ist hypertro 
phisch und enthalt reichlich kol 
lagene Fibrillenbiindel, gleich 
zeitig ist es jedoch zellarm. Die 
Hyperplasie erstreckt sich auch 
auf das Stratum papillare, des 
sen Papillen und zum Teil auch 
die Subecutis dichtes, an kolla 
genen Fibrillen  reiches Binde 
gewebe enthalten. Die Blutge 
fiisse umgibt ein von Granulo 
zyten stark infiltriertes, zellen 
reiches Bindegewebe. Die Ar 
terien und Venen sind nicht 
erwiihnenswert veriindert. Weite 
Lymphgefiisse. Die Sehweiss 
driisen sind wenigstens stellen 
weise atrophiert (Prof. 
WALLGREN). 

In der geistigen Entwick 
lung des Kindes ist keine Ver 
zogerung bemerkbar. Keine 
Ptosis der Augenlider. Die mi 
mischen Bewegungen scheinen 


normal zu sein. Das Kind ist 
ruhig. 

Lungen und Herz sowohl 

Abb. 2. auskultatorisch wie roéntgenolo 
gisch gesund. 

Kleine Tonsillen. Die Zunge rein. Der Bauch ein wenig 
aufgetrieben. Der untere Leberrand | Finger breit oberhalb des 
Nabels, die Oberfliiche glatt, zieml. hart, der Rand gleichmiissig. 
Der untere Rand der Milz 3 Finger breit unterhalb des Rippen 
bogens, der vordere Rand in der Clavicularlinie, mit ebener Ober 
fliche und von fester Konsistenz. 

Blutbild: Hgl. 77, Erythr. 3,938,000, keine pathologische 
Veriinderungen. Leukoz. 3,600. sasoph. 2, Kosinoph. 0,5, Stab 


J 
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kernige 5,5, Polymorphkernige 37,5, Lymphoz. 43,5, Monoz. 11. 
Thrombozyten 252,000, normal. 

Wassermann , Westergren 7. 

Als das Kind am 14.1X. im Krankenhause eingeliefert wurde, 
hatte es Schnupfen, Husten, Diarrhoe und schwaches Fieber. 

21.IX. Die Diarrhoe hat sich bedeutend  versehlimmert. 
Temp. 38,1". 

3.X. Der Magen in Ordnung. Das Koérpergewicht hat wiih 
rend der Diarrhoe bis 8,180 g abgenommen. Die Schwellung 
der Fiisse ist fast ganz verschwunden, die Knochenteile sind 
deutlich fiihlbar. Die Haut an den Beinen ist weiech, sehlaff. 

17.X. Sobald die Darmtiitigkeit normal geworden war, stieg 
das Gewicht wieder schnell auf 8,715 g. Bein und Mittelfuss 
sehen wieder ebenso aus wie bei der Ankunft im Krankenhause. 


Anliisslich meiner Fille ist es angebracht, @ewissen dia- 
vnostischen Umstiinden Beachtung zu schenken. An Pterygium 
colli congenitum erinnert eine andere angeborene Missbildung, 
die Klippel-Feilsche Krankheit, deren hauptsiichliches Merkmal 
aus einer KEntwicklungsstérung, dem partiellen Fehlen oder 
der Verwachsune der Halswirbel besteht. Auch hier erscheinen 
an den Seiten des Halses Hautfalten und der Hals sieht kiir 
vey aus als normalerweise. Die Kiirze des Halses ist auch 
eine tatsiichliche und die Hautfalten sind von der Kiirze des 
Halses herriihrende sekundiire Erscheinungen. Bei der Klippel 
Meilschen Krankheit sind die Kopfbewegungen zudem erschwert 
und mit Hilfe der Réntgenuntersuchung ist es leicht, die Ab 
normitiiten der Wirbel nachzuweisen. In meinem Fall besteht 
kein Aweifel an der Richtigkeit der Diagnose, obwohl keine 
Rontgenaufnahme der Halswirbel stattg@efunden hat. 

Frawney erkliirt die Kntstehung des Pterygium in der 
Weise, dass die Haut allzu knapp ist, weshalb nur eine stramm 
vezogene Hautfalte geniigen muss, um den Processus mastoi- 
deus mit dem Acromion zu vereinigen. Nach pr Bruin soll 
die Ursache in der Muskulatur liegen: entweder hat sich die 
Richtung der langen, an den Halswirbeln fixierten Riicken 
muskeln veriindert, oder handelt es sich um eine Platysma- 
variation. Auf Grund seiner photographischen Aufnahmen 


und der histologischen Untersuchung seines eigenen an Lungen 


) 
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entziindune gestorbenen Falles hilt pe Bruin die letztere Ur 
sache fiir wahrscheinlich: die Platysmafasern haben eine ausser 
gewohnliche Verlaufsrichtung. 

In meinem Fall ist die Theorie von der Unzuliinglichkeit 
der Haut unwahrscheinlich, da die Hautfalten ganz besonders 
dick und sechlaff sind und weil ihre Riinder sich nicht einmal 
beim Drehen des Kopfes spannen. Eher gibt es zu reichlich 
Haut. Dieser Unterschied von den Fiillen pre Bruins und 
Frawnebys verhindert darum aber nicht die Annahme einer 
Platysmavariation, obwohl der Sachverhalt nicht histologisch 
nachgewiesen werden konnte. Irgendwelche andere Muskel 
variationen wurden nicht in meinen Fall festgestellt. 

Die Art der Klephantiasis ist ebenfalls vollkommen klar 
Sie gehért zur Gruppe »Gefiisselephantiasis» von Hsmarcu 
und KuLenkamerr, Untergruppe »Klephantiasis lymphangiec 
todes», wie die histologische Untersuchung des Falles darlegt 
Auch die Leber- und Milzveriinderungen sind aller Wahrschein 
lichkeit nach auf Entwicklungsstérungen der Lymphgefiisse 
zuriickzufiihren. Thr gleichzeitiges Auftreten zeigt auch, dass 
es sich um eine wahre Systemkrankheit handelt, deren Sym 
ptome nicht nur als értliche Schwellung der Fiisse allein, son 
dern auch an anderen Korperteilen in Erscheinung treten. 

Die in der Anamnese erwiihnte Schwankune der Fuss 
anschwellung zur Sommerzeit diirfte nur davon abhiingen, dass 
das Kind damals mehr als sonst in liegender Stellunge vehalten 
wurde. Von derselben Ursache beruht die rasche Verminde 
rung der Fiisse wiihrend des Aufenthalts im Krankenhause 
Bei der Gewichtsabnahme spielte auch die Diarrhoe eine Rolle 
doch wurde sie auch dadurch beeintlusst, dass das Kind bett 
ligerig war. Der schlimm aussehende Zustand verbesserte sich 
und das Gewicht erreichte bald wieder seinen friiheren Wert 
ja iiberstieg denselben sogar, sobald das Kind die Diarrhoe 
iiberwunden hatte und wieder aufrecht gehalten wurde. 

Pterygium colli congenitum ist eine recht seltene Miss 
bildung, In der Literatur werden nur einige Fiille erwiihnt 
Diese Missbildung gehért zu derselben Gruppe wie Pterygium 
axillae, P. cubiti, P. digiti, P. popliteae, die alle ebenfalls 
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) Seltenheiten sind. Seitdem Konyuinskt i. J. 18835 zum ersten 
Mal Pterygium colli congenitum bei einem an Tuberkulose 
leidenden jungen Manne beschrieb, sind nur wenige Fiille in 
der medizinischen Literatur vorgelegt worden. 

Sehr ungewohnlich ist auch die Elephantiasis congenita 
lymphangiectodes. 

Uber gleichzeitiges Auftreten dieser beiden Krankheiten 
bei demselben Individuum weiss die Literatur nur in zwei 

Killen (Funke und Unsricn) zu berichten. 

Wenn zwei derartige Seltenheiten bei einem Individuum 
vorkommen, wird man unmittelbar auf den Gedanken gefiihrt, 
dass die Entstehungsweisen dieser Krankheiten irgendwie ge 
meinsam oder wenigstens miteinander verwandt sein miissen. 
Betrachtet man die im Zusammenhang mit verschiedenen Pte 
rygiumformen vorkommenden Missbildungen, so zeigt es sich, 
dass man gleichzeitig ganz bestimmte Anomalietypen vor sich 
sieht. hat eine Tabelle zusammengestellt, welche 
) solche zusammenfallende Erscheinungen wiedergibt. Nach jener 

Tabelle findet man im Zusammenhang mit Pterygium Inner- 
vationsstorungen, Muskeldefekte, Hypoplasie der Brustwarzen, 
Zwergwuchs des ganzen Individuums, Ohren- und Gaumen 
veriinderungen, Nabelbriiche, Knochen-, Herz-, Lippen-, Nagel 
u. a. Anomalien sowie auch Lymphgefiissédem (Elephantiasis). 
Ahnliche Abnormitiiten erscheinen auch bei der Mongoloid- 

} idiotie. Deshalb glaubt Unuricu berechtigt zu sein, dem be 
schriebenen Fall von Pterygium et Klephantiasis eine der Mon- 
voloididiotie verwandte Entstehung zuzuschreiben. Da in bei 
den Krankheiten zahlreiche Kntwicklungsfehler und -hemmun 
ven in mehreren Organen auftreten, ist nach Uniricnu die 
Erkliirung naheliegend, dass beim Kntwicklungsbeginn des In- 
dividuums im Anfang der Embryonalzeit gewisse subtile Ent- 
wicklungsvorgiinge aus iiusseren oder inneren Ursachen gestort 
werden, schon ehe die Organe sich differenziert haben. Dann 
ist sogar eine kleine Storung imstande, mancherlei Folgen zu 
verursachen, deren Zusammengehorigkeit spiiter vielleicht schwer 
nachzuweisen ist. 


Uniericus Erklirung trifft ohne Zweifel das Richtige. In 
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meinem Fall lassen sich ausser den Pterygium- und Klephan 
tiasisanomalien noch andere kleine Anomalien beobachten, wie 
Missbildung des Ohres und Verschiebung der Haaregrenze. 


Dagegen ist keine Verzégerung der geistigen Entwicklung des 


Kindes festzustellen. Die gewohnlichsten Nebenanomalien der 


Mongoloididiotie, wie schiefe Augenstellung, dicke Zunge und 
iibermiissige Biegsamkeit der Gelenke, fehlen ebenfalls. Mit 
Hilfe der Untrienschen Erkliirung findet man jedoch noch 
nicht den wahren, urspriinglichen Grund. Bei diesen Miss 
bildungen, wo die Veriinderungen in den peripherischen Teilen 
auftreten, hat man den Entwicklungsfehler auf Raummangel 
im Uterus zuriickfiihren wollen Zu diesen Formen hat man 
namentlich die Klephantiasisfiille gern geziihlt. Aber dann 
miissten solche Missbildungen oft familiiir, bei mehreren Kin 
dern derselben Mutter auftreten. Mitteilungen iiber derartige 
Kille findet man jedoch nur ganz ausnahmsweise (Jorson) 
Die in meinem Falle vorkommenden gleichzeitigen Leber- und 
Milzveriinderungen sprechen auch eher gegen eine solche An 
nahme. 

Von aussen herkommende, die fetale Entwicklune stérende 
Ursachen kénnen auch allerhand Krankheiten der Mutter 
wiihrend der Schwangerschaft sein, deren Bedeutung bisher 
noch unerkliirt ist. Im meinem Fall war die Mutter in der 
ersten Zeit der Graviditiit vollkommen gesund, also g@erade 
damals, als ein st6render Faktor in Betracht vekommen sein 
konnte. 

Was fiir eine Rolle endlich die eigentlichen erblichen 
Kigenschaften spielen, ist unentschieden. Auf den Umstand 
dass die Anamnese wie auch in dem von mir beschriebenen 
Fall — auf keine erbliche Belastung hindeutet, kann kein 
grosses Gewicht gelegt werden. Zwillingsforschungen 
beweisen unleugbar die Bedeutung erblicher Faktoren fiir die 
Kntstehung der Mongoloididiotie. Es ist nicht leicht, ent 
sprechende Untersuchungen iiber seltene Anomalien auszufiil 
ren, sodass die Rolle der Erblichkeit auf diesem Wege woh! 
schwerlich festgestellt werden kann. Wenn wir aber, wie 


Untricu, die Ansicht vertreten, dass diese Anomalien ihrer 


PTERYGIUM COLLI 


CONGENITUM 


ET EAEPHANTIASIS CONGENITA 


Kntstehune nach der Mongoloididiotie nahe verwandt sind, so 
liisst sich auch die Bedeutung der Erblichkeit wenigstens nicht 


vanz in Abrede stellen. 
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Association francaise de pédiatrie haller sin 9:de kongress i 


jordeaux den 28—-30 Maj 1936. President-Doecteur Cu. 
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FROM THE CHILDREN’S DEPARTMENT OF THE SUNDBY HOSPITAL, 
COPENHAGEN. SENIOR PHYSICIAN: DR. C. FRIDERICHSEN. 


Quantitative Investigations of the Resorption of A vita- 
min in a Case of Coeliakie’. 


Studies of Hypovitaminosis-A. |. 
By 


C. FRIDERICHSEN. 


The methods which have hitherto been utilized in studying 
the effect of A vitamin and in measuring the degree of strength 
of A vitamin, are the biological, the colorimetric and the 
spectroscopic methods. 

None of these methods has proved to be directly applic- 
able in the clinie. 

On the basis of the fact that hemeralopia may be brought 
about by the lack of A vitamin from the diet, and that this 
affection can be cured if the patient receives A vitamin, C. 
Kpmunp, Franpsen and others have measured the 
degree of hemeralopia with the help of the method devised 
by ©. Komunp & Unricn Monier. In a large material com- 
prising, amongst other patienst, school children of from 6 to 
15 years of age, H. Franpsen detected that the reduction of 
the power of distinction due to A-insufficient diet, is a more 
frequent phenomenon than-was previously assumed. 

However, for the examination of the A vitamin balance 
of small children that method cannot be applied, because it 
bases on the patients’ subjective information. This question 


' Paper read in an abbreviated form at the Meeting of the Danish 
and Southern Swedish Pediatric Societies, September 15th, 1935. 
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certainly involves various problems of interest for early in- 
fancy, because xeropthalmia, which is due to the entire lack 
of A vitamin from the diet, is just witnessed in that age 
class. Therefore, it was necessary to devise a method of 
measuring the degree of hemeralopia, which would render the 
patient's subjective information superfluous. 

The present report is a mere preliminary one of a greater 
series of investigations, which will be published later (Am. J. 
Dis. Children). These investigations, which only coimprise 
children during the first two years of life, were carried out 
in order to determine the oscillations in the A vitamin depot 
of the organism of the living child with the help of a method, 
which was worked out together with the ophthalmologist of 
the department, Dr. C. Epmunp. This method, the details 
of which will be described in a subsequent work, tends to 
show the faintest light irritament that is able to provoke an 
oculomotoric reflex. The magnitude of the required irritament 
has proved to be fairly constant in normal infants. Moreover, 
it has proved to depend of the child’s power of adaptation 
In children who are not adapted to darkness a stronger light 
irritament is required to provoke ocular reflexes than in 
children adapted to darkness. By measuring the magnitude 
of the light irritament required in children who have all had 
the opportunity of adapting themselves to darkness, it should 
be possible to obtain an idea of the presence or absence of 
hemeralopia, i.e., whether the child's adaptation is normal or 
not. In that manner we find some figures, for instance 6.00, 
which is the figure most frequently found in normal infants, 


---- - 5.75, 5.50, 3.25, 5.00, ete., if the child has increasing 
degrees of hemeralopia. 

That a child has the figure 6.00 means that, under quite 
definite experimental conditions, it can perceive the light from 
a particular light source, if the intensity of this source is di- 
minished 1,000,000 10° times. The value 5.00 means that 
the child is only able to see the light if it is somewhat 
stronger, namely, when it is decreased 100,000 = 10° times, 
4.00 means that the child is only able to see the light when 
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it is still stronger, i.e., decreased 10,000 = 10* times only, 
and so on. Thus, between the figures 6,00 and 5,00 there is 
a difference of intensity of light of 1,000. 

In the investigation described in the following the detected 
values are noted on the ordinate-axis of a coordinate system. 

The result derived from about 100 clinical normal experi- 
ments shows that, if the dark vision of children during the 
first year of life is tested with this method, the smallest value 
we have been able to find in normal infants is 6.00. Values 
of 5.50 and below must be considered absolutely pathological, 
5.75 is suspect already. 

Deviations from this rule were found, partly primarily 
without any demonstrable direct dietetic cause, and partly 
secondarily on account of a diet poor in A vitamin. 

The eye examinations have enabled us to detect numerical 
deviations, so that it has been possible to distinguish between 
different. stages of latent A avitaminosis. Thus, this technique 
rendered it possible to recognize, partly, whether there was ¢ 
question of slight or severe A_ avitaminosis and, partly, 
whether children suffering from latent A avitaminosis were 
able to resorb the administered A vitamin or not. 

The following case report tends to illustrate this. 


Case book 579/34. B.L. A., female, born in May, 1933. 

Seven months old, she was admitted to hospital (December 
1933) for infantile atrophy. Dismissal in November 1934. 

The parents are workpeople in bad economical circumstances. 
The child was born at full term. 

B. V. 3300. The child was given suck for 17/2 month, 
afterwards a mixture of milk and, recently, banana also. During 
the last two months before admission she would noth thrive, 
eating very little, suffering from vomiting now and again. Stools 
shall have been normal, however. 

Status on admission: A small, pale, feeble child, crying with 
a very feeble voice. She weighs 5,500 gr. (normal weight 7,000 
gr.) and measures. 63 em. (normal length 65 em.). She starts 
easily, presenting laryngospasm. ‘Trousseau and Chwostek are 
negative. The abdomen is flaccid, not distended. Mantoux and 
W.R. negative. Hg. 79% (corr. Sahli). The urine is normal. 
On account of frequent mucous fecal discharges she receives a 
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mixture of buttermilk to begin with, but as her condition does 
not improve and her weight remains unaltered, she receives protein 
milk (FINKELSTEIN); at the same time, as the application of Ultra- 
nol (D vitamin) did not agree with her for more than a couple 
of days, she was treated with light for her tetany and rachitis 
During the diet of milk mixed with protein milk her condition 
improved in the course of the following months. Her stools be 
came normal and she increased in weight, but the whole picture 
changed when she, in March 1934, incurred acute rhinopharyngitis 
with high temperature. Despite various diets consisting of butter 
milk, milk with admixture of glaire, bananas, apples, skimmilk 
pottage and soups, the fecal discharges become more and more 
voluminous, fatty, mucous, malodourous. The abdomen becomes 
large and distended. The condition gradually acquires the cha 
racter of intestinal infantilism. 


In Juli 1934, when she was 14 months old, her weight 


amounted to 6.5 kg. (She had gained 1 ky. in the course of 
7 months), she measured 67.5 em., the circumference of the 
head was 43.5 em., that of the chest 42 em and of the abdomen 
47 cm. She is very slack, greiysh-pale, she can sit up but 
not stand. Her abdomen is large, distended, pendulous when 
she is lifted up. Tonus is slack and turgor bad. 

In order to verify the diagnosis of »coeliakie» the blood- 
sugar is tested by administering 2 gr. glucose per kg. body 
weight. 

Fig. If shows the characteristic low type which, by Hess 
Tuaysen and KE. SvenscaarpD, was pointed out as a diagnosticum 
of this disease. The curves were plotted on the 1/VII-34, 
1/X-34, when her condition had improved, and 12/[X-35, a 
twelvemonth after the patient's dismissal and recovery. There 
is no sign of rachitis or spasmophilia. Serum calcium 11.8 
mg. % Kwaup's test-meal: Congo 5, phenolphthalein 19. 
pH — 3.0. 

In the beginning of July an examination of the light 
sense was carried out (Fig.1). A considerable reduction was 
detected, namely 5.00 instead of the normal value which is 6.00. 
Thus, there is an insufficiency for which a latent A avitaminosis 
probably is responsible. Therefore, the diet of the child now 
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100 and 200 gr., but of firm consistence, and neither irritating 
nor fatty saponaceous. However, the child's weight of 6.5 kg. 
remains unaltered. 

25/VIIT: Despite the diet of carrots and spinach the eye 
examination reveals the same low value of 5.00. 

7/IX: The latent avitaminosis has increased, for the 
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Fig. I]. Curve of blood-sugar test. 


eye examination now reveals a value of 4.75 only. The 
child is dull, reacting slowly when spoken to, being very 
slack. 


At that moment her skin is exceedingly dry and scaly, 
slightly itching, to begin with in the face, on the nape and 
scalp only, spreading subsequently to the trunk, however. The 
skin is yellowish pale and rough, and peculiar yellowish-brown 
pigmentations begin to appear on the cheeks, the nape and 
shoulders. The hair is slack and lustreless. No icterus. Plasma 
index (Meulengracht) = 5. 

7/1X: The patient receives 20 drops of Decamin (= hali 
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but liver oil) 2 X per os (= 11,000 international units of A 
vitamin) and mashed carrots. 

18/IX: The eye examination reveals no change in the 
low value (4.75). Although the administration of A vitamins 
has not influenced the avitaminosis, there are no signs of 
xerosis or corneal affection. Weight 6.5 kg. As the condition 
of the child now assumes a threatening character, she receives 
(21/[X) 50 gr. mother's milk besides Kerley’s mixture and 
soup; next day she receives 200 gr. mother's milk and the 
following day 2250 gr. mother’s milk. 

25/IX: After but three days’ administration of mother’s 
milk the eye examination reveals a value of 5.00. The fecal 
discharge has not exacerbated. 

28/IX: The value of the eye test amounts to 5.25 and the 
child has gained 100 gr. in weight (6.600). 

2/X: The eye test value 7s almost normal, namely 5.75, and 
the weight has risen to 7.0 kg. The general condition of the 
patient has completely changed, she has become much livelier, 
sits up in bed, and takes an interest in her surroundings. 
Simultaneously with the improvement of her dark vision, she 
has become more cheerful, talkative, her eyes are more ex- 
pressive, her voice clearer. The eczema has disappeared from 
her face, her previously rough skin has become soft and 
smooth, her hair more lustrous. The stools are knotty, 
somewhat mucous, still very large, but homogenous and dark; 
there is no sign of fatty saponaceous affection. 

5/X: The eye test value is normal, amounting to from 6.00 
fo 6.25, and she has gained 100 gr. in weight (7.1 kg.). Besides 
Kerley's mixture she now receives 2 bananas, 100 gr. mashed 
varrots and 400 gr. mother’s milk a day, i.e. 150 calories 
per kg. The fecal discharges are fairly normal, without 
diarrhea. 

Thus, in the course of a fortnight the latent A avitaminosis 
has yielded entirely to the daily administration of 500 gr. 
mother’s milk. 

14/X : The improvement is in constant progress, the patient 
is cheerful and smiling, trying to stand up, as she is much 
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firmer. The previous characteristic cutis laxa has disappeared, 
nor are there any pigmentations and eczema left either in 
the face or on the trunk. Her skin is soft, without scales, 
only a slight hyperkeratosis still persists on the two plantae. 

During the last 17 days she has gained 1 kg. in weight. 
The teeth are now {, the eruption of the last incisors has 
recently taken place. 

The subsequent eye examinations performed 19/X, 26/X, 
and 2/X1I, all yielded normal values. 

14/X: The mother’s milk is now replaced by groats pottage. 
This diet has brought about a change in the fecal discharges, 
which periodically are somewhat less firm. 

23/XI: Now the patient is able to stand up in bed, she 
is pale but lively, plays, attempting to speak. The skin of 
the plantae still presents keratotic changes. The abdomen is 
large, though soft and less pendulous when the child is lifted 
up. The circumference of the head is 44,5 em., of the chest 
42 em. and the umbilical circumference 44 cm. She is now 
70.5 em. long and weighs 8.5 kg. The fecal discharges 
continue to be very large though hemogenous and with an 
acid smell, 

25/XI; She is dismissed. 

7/1-35; Cireumference of the head: 44.5 em., of the chest 
46 em., of the abdomen 74.5 em. Stature 74.5 em. Weight 
5 ke. 

21/1-35; The improvement persists, psychically the child 
is quite changed, she begins to walk. Fecal discharges large 
and firm. The hyperkeratosis of the plantae has disappeared. 
skin and hair being normal everywhere. Her diet still con- 
sists of Kerley’s mixture, 800 gr. altogether a day, besides 
about 100 gr. mashed carrots and potatoes, about 75 gr., 
3X15 gr. carrot juice, 3 bananas, and 500 gr. groats pottage. 
Subsequently this diet is supplemented with eggs, minced meat, 
and gradually replaced by ordinary children’s diet, as Kerley's 


mixture is discontinued. 
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Thus, we have to deal with a case of coeliakie in a one 
year old child in whom special eye examinations, which were 
varried out repeatedly, revealed a fairly severe, latent A avita- 
minosis persisting for a prolonged period though without 
attaining so high a degree as to give rise to xerosis. 

The suspicion at once arises that there is a question of 
mnefficiency of resorption, because repeated attempts at improving 
the light sense of the patient by means of a diet consisting 
of mashed carrots and spinach rich in ecarotin, or protein milk 
containing 2.5% of fat, were unsuccessful. As a further re- 
duction of the light sense was detected after the lapse of ten 
weeks, the patient received Decamin for 12 days in daily doses 
of about 11,000 international units of A vitamin though with- 
out producting the desired effect. 

In a subsequent work we (C. Fripericusen & C. KEpomunp: 
Am. J. Dis. Children) shall demonstrate the amazing rapidity 
with which the patients generally resorb the ingested A vita- 
min and present manifestations of its effect. In order to 
illustrate this I shall merely show a single normal resorption 
curve (Fig. III) representing the effect of a dose of Decamin 
containing 2000 international units of A vitamin. A similar 
rate of resorption is witnessed after administration of similar 
doses of cod liver oil and after the vegetable product Spinatin 
in doses containing 700 (one hundred) international units of 
A vitamin. 

Fig. IIL shows that the value detected by the eye exa- 
mination 20 minutes after administration of A vitamin has 
improved considerably and, after the lapse of 25 or 30 minutes, 
has returned to its normal height of 6.00. For 5 or 6 days 
subsequent to the administration of this single dose of A 
vitamin the reaction of the eye continues to be normal. 
Subsequently, according as the A vitamin depot is diminished, 
the reaction of the eye decreases also. This child has for a 
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longer period prior to the experiment received a diet poor in 
A vitamin without any addition of carrot and spinach. 

The mentioned child suffering from coeliakie in opposition 
to the quoted resorption experiments neither presented any 
change in the eye reaction nor in its psychic reaction during 
the time it received Decamin. On the other hand the picture 
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Fig. III. 


changed instantaneously as Decamin was replaced by mother's 
milk, for the sickly, almost moribund condition of the child 
vanished as if by magic. Her dull and languid expression 
gave way to smiles, she chattered gaily and sat up in bed. 

Besides this marked and rapid change in the psychie cond:- 
tion of the child, an equally rapid change of the characteristic 
skin phenomena was witnessed: The previously dry and rough 
skin became soft and smooth; the greyish-pale and slightly 
yellowish complexion became normal, the yellowish-brown 
pigmentations in the face and on the truck gradually dis 
appeared in the course of about a fortnight. The hair, which 
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had become dry and coarse, recovered its former lustre and 
natural curliness. 

According to the reports, which have chiefly come from 
the east (Gorpon, Mitcuen., Owen & H. Lorwentnuat), it is 
natural to put these skin phenomena into causal relation with 
the inefficient resorption of A vitamin which was revealed by 
the eye examination. Sweet’ and K’'ana’ in their studies of 
A avitaminosis in the Chinese emphasize that the skin pre- 
sents a series of anomalies, which are more or less charac- 
teristic for the absence of A vitamin. The phenomenon most 
frequently witnessed is the driness, which is due to a reduc- 
tion of the function of the epithelium of the sebaceous and 
sudoriparous glands. Pit.tar mentions the peculiar greyish- 
pale complexion which, in advanced instances, becomes 
yellowish. It shall chiefly be located to the temples, the fore- 
arms and the upper part of the chest:and is attributed to an 
increase of the pigment in the basal cell layers of the epidermis. 
The most specific cutaneous symptoms were described by 
Frazier & Hu and, later, by Lokwenruar. They vary between 
slight roughness and a papulous hyperkeratotic affection around 
the hair-follicles. The place of predilection of this follicular 
hyperkeratosis is above the extensor groups of the lower ex- 
tremities and across the shoulders. In the majority of cases 
it appears before the eye symptoms, and the keratoses yield 
less rapidly to treatment than the hemeralopia and xerosis. 
The different authors have likewise described changes in the 
nails and the hair. The hair becomes dry, coarse and brittle. 
K. Svenscgaarp in a few of his patients has witnessed pig- 
mentations resembling those which our patient presented. 

Thus, it is evident that a series of the slight changes in 
the hair and skin of our patient witnessed during the period 
where she could not resorb the administered A _ vitamin, 
resemble the changes in the epithelium of the skin, which 
were observed in adult Chinese and EKast-Africans suffering 
from hemeralopia and xerophthalmia. 

The most persistent symptom observed in our patient was 
the hyperkeratosis of the plantae, a phenomenon of particularly 
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frequent occurrence in small children as compared with adults 
who go barelegged. However, this symptom likewise disap 
peared when our patient was able to resorb the A vitamin 
after the lapse of two months. 

All these symptoms tend to suggest that the epithelial layers 
of the skin have undergone changes during the period in which 
the examinations of the irritability of the eye to reflexes revealed 
that the child was unable to resorb the administered A vitamin. 
On the other hand, there were no signs of cutaneous infec 
tion. Henen M. M. Macuay according to the results derived 
from a series of experiments carried out with children who 
received a diet either rich or poor in A vitamin, emphasizes 
that the effect of slight A avitaminosis manifests itself by a 
reduction of the resistence of the skin against infections, 
whence there appear excoriated areas on the buttock, intertrigo, 
and weeping eczema. 

That such cutaneous infections were not observed in our 
patient must be attributed to the cireumstance that she was 
under the usual hospital hygiene. Pyodermia, furunculosis, 
ulcerations and impetigo, which were already demonstrated by 
C. K. Biocu as being characteristic for manifest insufficiency 
of A vitamin, do not appear before the epithelium has for 
some time been affected and, thus, lost its resistence against 
infections. Therefore, it is natural that a child nursed in the 
hospital merely presents signs of an epithelial affection but 
not of secondary infections due to lack of hygiene. An in 
crease of the discharge of epithelial cells in the urine, to 
which Spence has drawn attention as being an early symptom 
of A avitaminosis, was not detected in our case. 

As early as in 1909 Hrusner suggested to treat these 
eases with mother’s milk. One of his children from the 5th 
to the 7th year of its life received nothing but mother’s milk; 
according to his report this diet was the »narrow bridge that 
led across and away from the bottomless gulf of prostration 
LicHTENSTEIN reports two instances in which mother's milk 
saved the lives of the patients. However, both Heunyer, 
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Licutenstren, C. E. Biocn and others, report cases in which 
mother's milk did not help. 

Nevertheless the present investigation has thrown light 
upon a caracteristic of woman's milk which has not previously 
been quite clear. 

It ts evident that the A vitamin contained tn mother’s milk 
has a form which renders its resorption possible, whereas the A 
vitamins contained in cow's milk, tn carrots, spinach, and in the 
administered Decamin, partly pass through the organism without 
being resorbed. 

This inefficiency of resorption must certainly be brought 
into causal relationship with one or other functional disturbance 
of the liver. Already in 1924 BLrevap detected xerophthalmia 
in a patient affected with pancreas cancer accompanied by 
occlusion of the biliary duets, whose xerosis yielded to 
subcutaneous injection of concentrated cod liver oil. In the 
same year C. EK. Buocu moreover detected xerophthalmia in a 
child with congenital liver cirrhosis and in another child with 
protracted congenital icterus. In the latter patient the xerosis 
disappeared at the same time as the icterus. Similar instances 
were in the same year reported by Ricnarp Waener in 
Vienna. However, C. E. Buocu has not observed any effect 
with regard to the clinical development after parenteral ad- 
ministration of A vitamin (Leomin) in three children affected 
with coeliakie, which seems to be in opposition to our findings. 
But this may be due to the circumstance that Leomin has 
proved to be a very inconstant preparation which rapidly loses 
its content of A vitamin. 

There are several circumstances which tend to suggest that 
it is not any affection of the liver parenchyma which prevents 
the resorption of A vitamin, although in several cases of acute 
epidemic hepatitis met with in somewhat older children, we 
have not detected any hemeralopia. 

In an experimental study F. Lascu in 1935 demonstrates 
that the content of A vitamin in the liver of rats and Guinea- 
pigs does not undergo any change in case of phosphor poi- 


soning with a lethal course. This author further detected 
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that A vitamin after parenteral administration is deposited 
even in the most severely changed phosphor liver, just as in 
normal animals. Lascu is of opinion that this must be due 
to the circumstance that the A vitamin metabolism, which 
takes place in the reticulo-endothelial system (the Kupffer 
cells), is not impaired even if the cells of the liver parenchyma 
are injured. 

Therefore, it is possible that we lust lock for one of the 
‘auses of the peculiar morbid picture of »coeliakie» in the 
function of these cells. 

In case of coeliakie the depots of A vitamin are reduced, 
because the patients cannot resorb the A vitamin contained in 
ordinary diet, whereas the resorption of the A factor contained 
in woman's milk is not disturbed. 

On the basis of the present investigation the following 
line of direction with regard to the future therapy may be 
suggested: To begin with the diet of the patient should for 
some time consist of Kerley'’s mixture rich in protein and amy! 
until the fecal discharges have become firm and the loss of 
weight has discontinued; subsequently, mother's milk should 
be added to this diet in quantities, which the patient can 
digest without incurring diarrhea. 


Summary. 


1. By means of a special examination of the eye (mea 
suring of the minimum reflexibile) performed within the first 
year of life we can obtain a quantitative expression for the 
degree of A hypovitaminosis. 

2. In an instance of coeliakia a fairly severe A hypo 

vitaminosis was revealed by this method. 
3. The A vitamin contained in sweet-milk, mashed car- 
rots, spinach, and in a concentrated A vitamin preparation 
(Decamin) was not resorbed. On the other hand, after ad 
ministration of mother’s milk the reflex irritability of the eye 
against light was rapidly restored to the normal value. 

4+. During the hypovitaminotic stage characteristic changes 
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of skin and hair were witnessed: yellowish-pale complexion, 
driness, formation of scales, pigmentations, keratoses on the 
planate, the hair becoming brittle and lustreless. These pheno- 
mena disappeared as soon as the eye examination revealed 
normal values. 

5. The reduction of the resorption of A vitamin witnessed 
in case of coeliakia tends to suggest that this disease is a 
manifestation of an affection in the reticulo-endothelial system. 
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Experimental Researches into the Influence of Freezing 
on the C-vitamin Content of Orange Juice and Milk. 


By 


KAARE LILLEENGEN. 


While the importance of heating for vitamin C has been 
the subject for thorough researches, the question concerning 
the effect of freezing has had little attention paid to it. This 
is of course due to the circumstance that our foods rich in 
C-vitamin are far more often subjected to heating than to 
freezing in their preparation and preservation. 

The literature does not seem to possess any other contri 
bution towards a knowledge of the effect of freezing upon 
orange juice and milk or other foodstuffs than a study by 
Sauteck, who has carried out some researches into the C 
vitamin content in unskimmed winter cow's milk after three 
days’ freezing (the milk was chilled down in a freezing mix 
ture of salt and ice and was kept in a refrigerator — tem 
perature not stated). He compared the frozen milk with fresh 
milk and arrived at the following result: In order to protect 
guinea-pigs against scurvy there is required a daily supply of 
fresh milk equivalent to 10—15% of the weight of the body, 
and of milk frozen for three days somewhat over 15 % of the 
weight of the body. The freezing thus brought about a com 
paratively trifling but yet distinct decrease in the C-vitamin 
content. The methods of research employed by Saueck (cli 
nical symptoms, weight curves, x-ray pictures, rough anatom 
ical finds and histological changes at the epiphysical limits) 
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do not, however, in my opinion permit of a very precise com- 
parison between the C-vitamin content in fresh and frozen 
milk. A careful and thorough comparison in this respect 
seemed to me to be of interest, particularly for Nordic con- 
ditions and circumstances. In the ensuing I shall render an 
account of an experimental research into the effect of severe 
and prolonged freezing upon the C-vitamin content in raw 


orange juice and raw milk. 


Method of Investigation. 


The investigation has been carried out on guinea-pigs 
The C-vitamin content has been determined accordine to 
Hoser and Wesrin's methods, the minutest variations in the 
C-vitamin content of a substance being capable of being read 
in the typical and easily comprehensible dental changes in 
guinea-pig seurvy. Furthermore, [I have in the research and 
comparison of my special cases had very good assistance from 
the characteristic osseous changes in the lower jaws. 

In order that the guinea-pigs were to be free from scurvy 
at the beginning of the tests they were fed during 10 days 
lO cub. em, of orange juice per day. The investigation was then 
carried through in’ two experimental series. By one the 
prophylactic one | wanted to make sure whether there 
might be any difference between the antiscorbutie effect in 
the fresh or frozen orange juice and milk, as the case may 
he. By the other — the curative one 1 wanted to de 
termine the possible difference in the antiscorbutic or healing 
effect. Unfortunately, several deaths occurred in the pro 
phylactic group (pseudo the, aspiratory pneumonia) so that it 
hecame useless for a correct judgment. I have therefore in 
the publication of my results altogether omitted that part of 
the test. In the curative group which, apart from one animal, 
could be carried out according to a plan that had been drawn 
up, | brought about in guinea-pigs with about 200 grammes 
weight a 22 days scurvy by the below-mentioned basal diet, 
slightly modified according to SuermMan-GOrnin: 
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50 parts of crushed oats, 20 parts of wheat bran, 15 parts 
of powdered skim-milk (autoclaved for 2 hours at 110° C), 5 
parts of unsalted butter (+ 1 drop of Haliverol every third 
day), 3.5 parts of dry yeast (medicinal yeast Leo), 1 part of 
sodium chloride, 0.5 part of MecCollum’s physiological salt 
mixture, and water ad libidum. 

After that there followed 4—%8—12 days curing of the 
scurvy by an addition of 5 cub. em. fresh or frozen orange 
juice, as the case may be, or 40 cub. em. fresh or frozen 
milk, everything per animal and day. Negative controls, i. e. 
guinea-pigs which were only given a basal diet, were destroyed 
after 22—26—30 days. The orange juice and milk were fed 
extremely carefully with a graduated pipette. The orange 
juice was administered in the morning and the milk was 
distributed over morning, noon and evening at the rate of 15, 
10 and 15 eub. em. 

The fresh orange juice (strained pressed juice) and the 
fresh unskimmed winter milk (in the month of April, 1935) 
from a farm near Stockholm were stored in 300 cub. em. 
paraftined cardboard containers and were chilled rapidly to 
— 30° C. The samples were kept at the same temperature in 
a refrigerating chamber until the day they were to be used, 
i.e. 24 to 32 days in respect of the orange juice and 24 to 
36 days for the milk. Orange juice of the same lot as the 
frozen was stored in well-filled and closed glass bottles in a 
refrigerating chamber (+ 4° C) until the day it was used. 
Throughout the test period fresh, unskimmed milk was daily 
supplied from the aforesaid farm in well-filled glass bottles. 
Orange juice and milk were thawed by placing the cardboard 
containers in hot water. When the thawing process had pro 
ceeded until there was only a small bit of ice left, the further 
thawing was continued in room-temperature. 

The test animals were killed with ether, an immediate 


autopsy was made, and the lower jaws were fixed in 10 % 
formalin. The teeth were decalcified in 5 % trichloride acetic 
acid. 

In order to get a complete survey of the entire dental 
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picture the teeth were sectioned according to Wxst1n's method 
in the following manner (fig. 1): 

Longitudinal serial sections through the coronal half of 
the incisor and transverse serial sections through the upper 
part of the apical third of the same tooth. Furthermore, 
longitudinal serial sections were made through the molars, 
with the exception of the rear one. The 5 » thick sections 
were stained with Enruiicn’s htx.-eosin and Hansen’s collagen 
colouring. 

In the preparatory period used by me on diet free from 
C-vitamins, viz. 22 days, severe scorbutic dental and osseous 


Vig. 1. Half lower jaw of guinea-pig showing WESTIN's position of section, 
a and ¢ are longitudinally sectioned, b is cross-sectioned from both sides. 


changes have time to develop. It is seen from the following 
description of the negative controls, that the dental changes 
almost reach the apex. As is well known, the curing of the 
dental seurvy takes place in a reverse way to the develop- 
ment of the scurvy, the healing in guinea-pigs beginning 
apically and proceeding gradually coronally. In the relatively 
brief healing periods selected by me (4—%8—12 days) the com- 
plete healing has nevertheless in no case reached the coronal 
half of the tooth, and consequently the longitudinal serial 
sections through the coronal half of the incisor did not require 
to be used in the judgment. In order to decide how far 
healing had progressed in the different cases [ made use of 
the longitudinal sections throngh the molars. In my special 
cases [ have found it particularly suitable to compare the 
healing pictures in the cross-sections through the apical third 
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of the incisor. In all cases I have therefore laid this cross 
section meticulously on the same spot, viz. immediately in 
front of the first molar, which strikes the upper part of the 
apical third of the incisor (fig. 1). 1 am certainly unable to 
determine from this cross-section how far healing has pro 
eressed, or how large a part of an earlier injury or damage 
has been repaired, but the nature and quality of the healing 
can be directly read in comparison from case to case of the 


pu. 
pred 
Ce d 
pe / 
Fig. 2. Positive control animal, pu. pulp, od.b/. odontoblastema, pred 
predentin zone, d. == dentine layer, ¢. = enamel layer, am.b/. anelo 
blastema, ¢. cement layer, pod. periodontium, jaw- bone 
Fig. 2—12 show survey pictures of cross sections through the upper 


part of the apical third of the incisor (rear cross section of part 4, see fig 
Staining: Ehrlich’s haematoxylin-eosin. 


structure of the pulp tissue, the quality of the new blastema 
and the structure of the new dentine. <A nice way for the 
comparison of the healing effect, both quantitatively and qua 
litatively, I have also found in the subperiostal bone apposi 
tion in the lower jaw. As has been pointed out by Wesvis 
the scorbutic dental and osseous changes are identical pro 
cesses. The same as in the tooth, all new formation of hard 
tissue ceases finally in the case of absolute scurvy also in the 
bone. The last attempt of the degenerated odontoblastemata 


and osteoblastemata to form dentine and bone results only in 
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ua degenerative, noncollagenous, amorphously calcified tissue 
which, on staining with haematoxylin, appears as narrow, 
hyperchromatic zones along the dentine or bone-wall, respec- 
tively. The same as in the healing of scurvy in the tooth a 
new blastema is differentiated which produces a new hard 
substance of constantly improved quality (pulp bone, pulp 


cement, osteo—cement—dentine, irregular dentine, dentine), 
there resurrects also in the bone a new blastema which pro- 
duces a new layer of bone. Analogously with the condition 
in the tooth this healing bone is from the beginning of in- 
ferior quality, i.e. spongy, deficient in collagen and unevenly 
calcified, but as the healing progresses its quality improves 
constantly. In my eases I have made comparisons between 
the subperiostal bone-apposition in the lower jaws in the area 
immediately below the roots of the molars. 


Synopsis of Healing Attempts of 22-days Guinea-Pig Scurvy with 
fresh or frozen Orange Juice and Milk, respectively. 


As is seen from the following table the trial series was 
carried out in conformity with the plan mapped out, apart from 
one guinea-pig (N:o 31) dying at the beginning of the trial 
period from aspiratory pneumonia. Through this I did not 
vet any animal for 12-days healing with milk. It can be seen 
already from the weights quoted in the tables that there exists 
a healing or curative effect both in the fresh and frozen 
orange juice and milk, respectively. No other conclusions can 
be drawn from the weight curves in such a brief test as this. 
The same holds good also in respect of the clinical symptoms 
otherwise, and of the macroscopic sectional finds, for which 


reason [| refrain from describing the same. 


Histological Investigation of Teeth and Jaw-Bones. 


Negative Controls. 


Basal Diet for 22 days (guinea-pig N:o 32): The teeth show 
remarkably severe scorbutic changes. The pulp is atrophic and 
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the seat of serious hydropic degeneration which extends far down 
into the apical third (fig. 3 and 14). Only in a minor area at 
the very apex the pulp is somewhat better preserved. 

The odontoblastema is destroyed down towards the covering 
fold and the formation of dentine has ceased. Along the thin, 
previously formed dentine wall there runs as a narrow, hyper- 
chromatic line, the noncollagenous, amorphously calcified pre- 
dentine zone. The Tomes’ channels are greatly widened. At 
the molar roots all normal dental growth has ceased, and new 


e. 
am.bl, 
pod, 
pu. 
prec 


Fig. 3. Negative control animal, 22-days scurvy (guinea-pig N:o 32), The 

pulp (pu.) shows severe atrophy and hydropie degeneration. The odonto 

blastema is destroyed. The dark line along the inside of the narrow layer 

of dentine (d.) is the amorphously calcified, hyperchromatic predentine-zone 

pred... The jaw-bone (j.) shows signs of osteoporosis. ¢, = enamel layer, 
am. bl. = ameloblastema, p. od. = periodontium. 


formation of only narrow, irregular streaks of noncollagenous, 
amorphously calcified hard substance takes place. 

The jaw-bone displays some osteoporosis and ceased subperio- 
stal bone-apposition (fig. 3 and 14). Below the atrophic osteo- 
blastema runs a narrow, hyperchromatic, amorphously calcified, 
noneollagenous zone. 

Basal diet for 26 or 30 days, respectively (guinea-pigs N:o 17 
and 21): Both show equally severe scorbutic dental and osseous 


changes as case number 32. 
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The oceurrence of the severe scorbutie dental and osseous 
changes in the negative controls shows that the basal dict used 


must have been practically free from C-vitamin. 


Healing of 22-days Scurvy through a daily Addition of 5 cub. cm. 
fresh or frozen Orange Juice, respectively, to the Basal Diet. 


A: Fresh Orange Juice. 


Fig. 4. 4d-days healing of 22-days scurvy with 5 cub. em. of fresh orange 
juice per day (guinea-pig N:o 28 : Strong cell proliferation in the pulp (pu 
Differentiation of new blastema (b1.) which has formed a fairly broad but 
spongy and irregular layer of cementoid (cem.) tissue along the hyperchro 


matic, scorbutic dentine-line ‘the original predentine-zone (pred... d. den 
tine layer, ¢e. = enamel layer, am. b/. = ameloblastema, c. = cement layer 
p. od, = periodontium, 7. = jaw-bone. 
1. 4-days healing (guinea-pig number 22). 


Incisor (cross seetion apical third): The pulp is the seat of 
severe cell proliferation with new formation of a fairly broad 
layer of a cementoid tissue on the inside of the hyperchromatiec, 
scorbutic line of the wall (fig. 4). The new hard tissue has a 
somewhat faint, uneven collagen content, harbours numerous 
major and minor pulp areas, and shows a very uneven border 
line towards the pulp with many digitate metastases or runners. 
On the inside of the cementoid layer there has developed a blas 
tema consisting of strongly basophile, pear-shaped cells, which 
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nevertheless in some areas have a more protracted or oblong 
form and show quite a fine parallel grouping. 

The Molars (longitudinal section): At the apex and some dis- 
tance in the coronal direction the scorbutic injury or damage is 
healed in the apical third. The pulp has resumed its normal 
appearance and the new, well-organised odontoblastema produces 
a normal dentine. <A little bit coronally around this area there 
is to be seen a similar healing picture as has been described for 
the incisor. 


Pig. 5. S-days healing of 22-days seurvy with 5 cub. em. of fresh orange 

juice per day (guineapig N:o 27): The pulp and blastema’show great im- 

provement and approach partly very much their normal appearance. New 

formation of a broad and fairly homogeneous layer of cementoid and den- 

tino-cementoid tissue. Healing best developed within the enamel-elad part 
of the tooth. 


The Jaw-Bone: Intense subperiostal cell proliferation with 
new formation of a broad layer of a very spongy, osseous tissue 
with plenty of cells and rather deficient in collagen on top of 
the hyperchromatic scorbutic wall zone. 


2. S-days healing (guinea-pig number 27): 


Incisor (cross section of apieal third): The pulp seems almost 
restored. In the periphery of the latter there proceeds a fairly 
strong cell proliferation. A layer consisting partly of cement, 
partly of cementodentine is newly formed, which is considerably 
broader, more consolidated and more prolific in collagen than in 
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the former case (fig. 5). Some cell islands are however also here 
enclosed in the new layer of hard tissue, especially in the area 
devoid of enamel. The demarcation against the pulp runs in 
curves. The cementodentine occurs only within the enamel-co 
vered part of the tooth. Here the pulp-side half of the cementoid 
layer is plentifully permeated by broad, irregularly running ‘Tomes 
channels. Along the cementodentine a beautiful blastema is de 
veloped, consisting of trellised, mostly rather long, slender cells 
In some areas the cell membrane can be clearly observed. An 
almost normal odontoblastema has thus here been redeveloped 
But in the remaining part of the tooth the blastema is more poorly 
developed and consists of pear-shaped or oblong, clumsy cells. 

The Molars (longitudinal section): Healing has progressed 
much farther than in case N:o 28. The healing-picture described 
for the incisor is found on the border to the healed area. 

The Jaw-Bone: The subperiostal bone apposition is a trifle 
weaker than in case N:o 28, but the newly formed bone is of 
a better quality, in that it is more compact and contains more 
collagen than in the aforesaid case. 


B: Frozen Orange Juice. 


1. 4-days healing (guinea-pig number 25). 

Incisor (cross section of apical third): The pulp is the seat 
of intense activity of repair with a strong cell proliferation 
Plenty of new development of a spongy osteocementoid tissue 
deficient in collagen, strongest peripherally along the scorbutic 
wall-line (fig. 6). Even centrally in the pulp there occur plenty 
of bone-islands. The newly formed blastema consists mainly of 
osteoblastomatous cell elements. The healing is thus in this case 
distinctly inferior to case N:o 28. 

The Molars (longitudinal section): Healing has not progressed 
quite so far as in case N:o 28. 

The Jaw-Bone: Intense subperiostal formation of new cells 
with apposition of a very spongy layer of bone with plenty of 
cells and deficient in collagen, which is distinctly thinner and 
more spongy than in guinea-pig N:o 28. 


2. S-days healing (guinea-pig number 20). 

Incisor (cross section apical third): The healing-picture is 
similar to that in case N:o 27. The new layer of hard tissue is, 
however, not quite so broad, the Tomes’ channels seem to be 
somewhat more poorly developed, and the newly formed odonto 
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blastemata are shorter, more clumsy than in N:o 27 (fig. 7). On 
the other hand there exists much better healing than in case 2s, 

The Molars (longitudinal section): Healing has not progressed 
quite so much as in case N:o 27, but distinctly farther than in 
N:o 28. 

The Jaw-Bone: Distinetly feebler subperiostal bone apposition 
than in case N:o 27. Otherwise the newly formed bone presents 
approximately the same appearance. 


Fig. 6. 4-days healing of 22-days scurvy with 5 cub. em. of frozen orange 

juice per day (guinea-pig N:o 25): The pulp shows intense repair activity 

with strong cell proliferation. The new, primitive blastema has produced 

plenty of spongy, osteo-cementoid tissue, which is most plentiful along the 
scorbutie dentine-line. 


Discussion on the Results of the Tests. 


The tests have shown that in guinea-pigs which for 22 
days have been kept on a scorbutic diet daily additions to 
the basal diet of 5 cub.-em. frozen orange juice for 4 days 
(guinea-pig N:o 25) has a weaker healing effect on the scor- 
butic damages in teeth and jaw-bones than equal quantities 
of fresh orange juice during the same period (guinea-pig N:o 
28). The healing-picture in the teeth after daily additions of 
® cub. em. of frozen orange juice for 8 days (guinea-pig N:o 
20) is inferior to the effect after the same period of equal 
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quantities of fresh orange juice (guinea-pig N:o 27), but on 
the other hand very much better than the healing-picture after 
the effect of 5 cub. em. of fresh orange juice during 4+ days 
(guinea-pig N:o 28). Nevertheless, this condition is not quite 
so clear in the jaw-bone, inasmuch as the bone-apposition after 
4-days effect of fresh orange juice from a quantitative view 


point is greater but from a qualitative one below the bone 


Fig. 7. Sdays healing of 22-days seurvy with 5 cub. em. of frozen orang 

juice per day (guinea-pig N:o 20): The healing picture resembles very much 

that of number 27 ‘fig. 5. The new blastema is, however, somewhat more 

poorly developed and the new layer of hard tissue is somewhat narrowe1 
and of a poorer quality. 


apposition after the effect of the same quantities of frozen 
and fresh orange juice during 8 days. The bone-apposition 
after & days supply of frozen orange juice is, nevertheless, 
somewhat weaker than that after the same period's effect of 
fresch orange juice, but in regard to the quality of the newly 
formed bone these two cases are about on a par. This less 
good agreement between the quantity of the jaw-bone in the 
healing of scurvy can according to Wesrin be interpreted in 
such a way that an increased production of bone tissue is 


combined with a poorer quality, or according to Witton that 
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the dedifferentiation of the blastema increases the production 
of a qualitatively inferior hard substance. 

The healing effect after % days addition of 5 cub. em. of 
frozen orange juice to the basal diet is thus somewhat closer 
to that which is obtained after 8 days healing with equal 
quantities of fresh orange juice than is the case after 4 days 
healing with fresh orange juice. I would therefore assume 
that somewhat more than 6 days healing is required with the 
fresh orange juice to attain approximately the same healing 
picture at the same position of the apical section as in 8 days 
healing with equally large quantities of the frozen orange 
juice. We have therefore reason to assume that with equally 
large daily additions it would not require quite one-third 
longer time with frozen orange juice than with fresh orange 
juice for attaining the same healing result. The difference 
between the antiscorbutic or healing effect of fresh and frozen 
orange juice is slightly less after the &-days than after the 
tdays period. This hint of a levelling out of the differences 
in effect after an 8-days supply of the orange juice is probably 
due to the cireumstance that in the use of a substance with 
such a rich C-vitamin content as orange juice briefer intervals 
of time will have to be used to read the differences in effeet or 
study a location of section slightly higher up in the tooth. 

However, the results achieved make it probable that for 
attaining such antiscorbutie effects daily not quite '/srd more 
of the frozen orange juice must be administered than of the 
fresh one. By freezing and storing raw orange juice at 30° C 
Jor about 4 weeks the Critamin effect of the orange juice secs 


to be dimished by somewhat less than ‘/srd. 


Healing of 22-days Scurvy by a Daily Addition of 40 cub. cm. of 
fresh or frozen Milk, respectively, to the Basal Diet. 


A: Fresh Milk. 
1. 4¢-days healing (guinea-pig N:o 23). 


Incisor (cross section apieal third): Strong cell proliferation 
in the pulp and new formation of a cementoid tissue along the 
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hyperchromatic scorbutic wall-line (fig. 8). The newly formed 
layer of hard tissue which shows a deficient and uneven collagen 
content harbours within itself major or minor pulp areas, and 
has a very uneven line of demarcation towards the pulp, in that 
it sometimes extends with digitate metastases or runners right in 
towards the centre of the pulp. On the inside of the cementoid 
layer there has developed a blastema which largely consists of 
pear-shaped, strongly basophile cells. The development of blas 
tema is poorest within the part of the tooth free from enamel, 


Fig. 8. 4-days healing of 22-days scurvy with 40 cub. em. of fresh milk 

per day ‘guinea-pig N:o 23: Strong cell proliferation in the pulp, differen 

tiation of new, primitive blastema with new formation of an irregular layer 

of cementoid tissue along the hyperchromatic, scorbutie dentine-line (‘origin 
ally the predentine-zone . 


where the blastematous cells have a more osteoblastematic ap 
pearance, 

The Molars (longitudinal section): At the apex and a little 
way up the apical third the scorbutic damage is altogether healed 
(fig. 15). The pulp is here restored and the new osteoblastema 
produces normal dentine. A bit coronally around this area there 


is to be found the same healing-picture as described above for 


the incisor. 

The Jaw-Bone: Strong subperiostal cell proliferation with new 
formation of very spongy bone, rather deficient in collagen and 
unevenly calcified, on top of the hyperchromatic scorbutie wall 
zone (fig. 15). 
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2. S-days healing (guinea-pig N:o 29): 


Incisor (cross section apical third): The pulp shows great 
improvement. On its periphery there is proceeding intense cell 
proliferation with new formation of cementoid tissue, which is 
much broader, more homogeneous and consolidated, and has a 
larger collagen content than in the former case (fig. 9). Here, 
too, there are, however, some islands of pulp tissue enclosed in 
the new layer of hard tissue, and the demarcation towards the 
pulp runs in uneven curves. Nearest the pulp can in some odd 
places be seen some short, broad and irregularly running Tomes’ 


Fig. 9. S8-days healing of 22-days scurvy with 40 eub. em. of fresh milk 
per day guinea-pig N:o 29): Great improvement of the pulp and blastema. 
The new blastematie cells are strongly basophile. A newly formed, broad 
and rather homogeneous layer of cementoid tissue along the secorbutie den- 
tine-line. Note the better healing within the enamel-clad part of the tooth! 


channels. The newly formed blastema consists partly of pear- 
shaped and partly more elongated, strongly basophile cells. The 
last-mentioned, which show a tendency to a trellised grouping, 
are similar to odonblastemata, but are nevertheless shorter and 
clumsier than these. Even here the blastemata are most poorly 
developed within the part of the tooth free from enamel. 

The Molars (longitudinal section): The complete healing has 
reached farther up in the apical third than in the former case, 
The healing-picture described in respect of the incisor recurs here 
immediately coronally around the wholly healed area (fig. 16). 
The Jaw-Bone: Strong subperiostal cell proliferation with new 
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formation of a layer of bone, broader, more compact and _ richer 
in collagen than in case N:o 23 (Fig. 16). 

3. 12-days healing (guinea-pig N:o 31): 


The animal died after 2 days (see p. 397) and therefore 
there does not exist any comparison. 


B: Frozen Milk. 


Fig. 10. 4d-days healing of 22-days scurvy with 40 cub. em. of frozen mill 


per day guinea-pig N:o 30 Intense cell proliferation in the pulp in its 
periphery development of new blastema which has produced a narrow and 


very irregular layer of osteo-cementoid tissue. 


é-days healing (guinea-pig N:o 30): 

Incisor (cross section apical third): Intense cell proliferation 
in the pulp. Along the scorbutie wall-line a layer of osteo 
cementoid tissue has been newly formed, which from a quanti 
tative and qualitative point of view is distinctly poorer than in 
case N:o 23 (fig. 10). It is narrower, spongier and has a lowe! 
collagen content than that case. Even centrally in the pulp there 
occur minor areas of fainty calcified osteoid tissue. The blastema 
developed along with the osteo-cementoid layer consists within 
the enamel-clad part of the tooth partly of pear-shaped and partly 
more rotundate, osteoblastematic cells. In the other part of the 
tooth there occur practically exclusively osteoblastematic cells along 
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with the newly formed bars of hard tissue. This case has thus 
also a more poorly developed blastema than case N:o 23. 

The Molars (longitudinal section): Complete healing occurs 
only in a minor area at the apex and has not progressed so far 
as in case N:o 23. 

The Jaw-Bone: Strong subperiostal cell proliferation with a 
superstructure of a very sparse, spongy layer of bone which is 
much narrower and somewhat more deficient in collagen than in 
case N:o 23. 


Vig. 11. 8-days healing of 22-days scurvy with 40 cub. em. of frozen milk 

per day (guinea-pig N:o 26: Considerable improvement of the pulp and 

blastema. The newly formed layer of cementoid tissue is broad but very 
irregular. 


2. S-days healing (guinea-pig N:o 26): 


Incisor (cross section apical third): The pulp shows a strong 
new formation of cells, but it has not improved to the same 


degree as in case N:o 29, A fairly broad layer of cementoid 


tissue has been newly formed, enclosing within itself several 
minor cell-islands and showing an uneven line of demarcation 
towards the pulp, with some digitate or pivot-like metastases or 
runners (fig. 11). The newly formed layer of hard tissue lacks 
altogether Tomes’ channels and is not so broad and consolidated 
as in case N:o 29 but is moore strongly developed than in case 
No 23. As regards the collagen content, it is distinetly poorer 
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than in case N:o 29, but somewhat better than in N:o 23. The 
new blastema running along the cementoid layer consists chiefly 
of pear-shaped cells and, to a minor degree, of elongated cells 
with a tendency to trellised grouping: The blastematic cells, 
which are strongly basophile, also show the best differentiation 
within the enamel-covered part of the tooth. The blastema is 
thus better differentiated than in case N:o 23, but poorer than 
in N:o 29, 

The Molars (longitudinal section): The complete healing of 


Fig. lz. 12-days healing of 22-days seurvy with 40 cub. em. of frozen milk 

per day guinea-pig N:o 24: The pulp and blastema show great improve 

ment and the newly formed, very broad cementoid layer is in a fair way 
of consolidating. 

the scorbutic damage has progressed farther than in case N:o 25, 

but not so far as in N:o 29 (fig. 17). 

The Jaw Bone: Rather strongly subperiostal cell protiferation 
with new formation of a spongy layer of bone, broader, more 
compact and more prolific in collagen than in case N-o 23, but 
considerably narrower and also spongier and more deficient in 
collagen than in ease N:o 29 (fig. 17). 

3. 12-days healing (guinea-pig N:o 24). 

Incisor (cross section apical third): The pulp has about the 
same appearance as in case N:o 29. <A layer of cementoid tissue 
is newly formed, which resembles the corresponding one in case 
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N:o 29, apart from the fact that it is somewhat broader and 
shows a stronger tendency to the development of short, irregular 
Tomes’ channels nearest to the pulp (fig. 12). The new blastema 
consists partly of pear-shaped and partly of elongated, strongly 
hasophile cells. The latter, which are arranged in fine trellis 
style, are not so clumsy as in case N:o 29, and fairly closely 
resemble the normal appearance of the odontoblastema. 

The Molars (longitudinal seetion): The healing has reached 


d. 

pred, 

od. bl. 

pu. 

am. Ol. 

a 

Fig. 13. Positive control animal, pu. = pulp, od. b/. = odontoblastema, pred 
predentin-zone, d. dentine layer, ¢. enamel layer, am. bl. amelo 

blastema, a. = apex with cower fold, 7. = jaw-bone. 


Fig. 13-18 show survey pictures of longitudinal sections through 2 
molar roots (apieal third) and the underlying jaw-bone. Staining: Hansen's 
collagen staining. 


still farther up in the apical third than in case N:o 29. The 
healing-picture described for the ineisor lies here in the border 
area for the healed portion (fig. 18). 

The jaw-Bone: The newly formed subperiostal layer of bone 
is approximately as broad as in case N:o 29, but it is some 
What more compact and richer in collagen than in the said case 
(fig. 18). 
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Discussion on the Results of the Tests. 


It has become apparent from the tests that in guinea 
pigs which for 22 days have been given a scorbutic diet, a 
daily addition to the basal diet of 40 cub. em. of frozen milk 
for 4 days (guinea-pig N:o 30) gives a quantitatively and quali 
tatively poorer healing of scorbutic damages to teeth and jaw 


pu. 


Fig. 14. Negative control animal, 22-days scurvy guinea-pig N:o 32): The 
pulp pu. shows atrophy and hydropic degeneration decreasing towards the 


apex (a.. All normal building up of the tooth has ceased, near the apex 

there occurs only a new formation of narrow, irregular streaks of non-col 

lagenous, amorpously calcified hard substance (d’. (d. = the original dentine 

wall. The jaw-bone (j. is thin with ceased subperiostal bone apposition 
¢. = enamel layer. 


bones than a corresponding addition of fresh milk during the 
same period (guinea-pig N:o 23). 

Daily additions of 40 cub. em. of frozen milk for 8 days 
(guinea-pig N:o 26) to the basal diet gives a poorer healing 
picture in teeth and jaw-bones than after the effect of cor 
responding quantities of fresh milk during the same period 
(guinea-pig N:o 29), but on the other hand a better healing 
picture than after a daily addition of 40 cub. em. of fresh 
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milk for 4 days (guinea-pig N:o 23). The healing in the first- 
mentioned case shows on the whole almost an intermediate 
stage of the two last-mentioned. Daily additions of 40 cub. em. 
of frozen milk to the basal diet during 8 days thus possess an 
antiscorbutic effect which seems to lie approximately half way 
between that developed with an equivalent daily addition of 
fresh milk during 4 or 8 days, respectively. There is there- 


am. Ol. 
é. 

od. bl. 


pu. 


a. 


Fig. 15. 4d-days healing of 22-days scurvy with 40 cub. em of fresh milk 

per day (guinea-pig N:o 23): at the apex (a.) and a little bit in the coronal 

direction the pulp (pu.) has been fully restorbed and a new odontoblastema 

od. bl. is producing here normal dentine (d.). The jaw-bone shows strong 

subperiostal cell proliferation with new formation of a broad layer 7.) of 

very spongy bone rather deficient in collagen on top of the original jaw- 
hone (j.). e. = enamel layer, am. b/. = ameloblastema. 


fore reason to assume that in 6-days healing with the fresh 
milk one would have obtained about the same healing-picture 
at the apical position of the section used as in 8-days healing 
with equally large quantities of frozen milk. 

By a daily addition of 40 cub. em. frozen milk for 12 
days (guinea-pig N:o 24) the healing effect in teeth and jaw- 
bones — at least in respect of several details — is somewhat 
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better than after the effect of the same daily addition of 
fresh milk for & days (guinea pig N:o 29). [ would think it 
likely that 9-days healing with fresh milk would give approxim 
ately the same healing-picture at the position of the section 
used as 12 days healing with equally large quantities of 
frozen milk. 

From these comparisons it is thus seen that with equally 


large daily additions to the basal diet approximatively one 


Fig. 16. S-days healing of 22-days scurvy with 40 cub. em. of fresh milk 


per day (guinea-pig N:o 20: The complete healing of the scorbutic damage 


extends clearly farther up into the apical third than in case number 23 
lig. 15. Furthermore, the layer of subperiostally healing bone is broader 
more compact and richer in collagen than in the aforesaid case. 


third more time is required with the frozen milk than with 
the fresh in order to attain the same antiscorbutic effect. 
By freezing and storing at BO” CO for about 4 weeks the 
vitamin effect of the milk has diminished by about one-third 

It seems thus as if the milk by freezing would lose re 
latively somewhat more of its antiscorbutic effect than orange 
juice. Possibly this difference may be due to the circumstance 


that the milk on milking is mixed with larger quantities of 


air than would be the case in the production or preparation 
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of orange juice, and possibly to ferments present in the milk, 
which would entail greater chances of oxidation of the C- 
vitamins in the milk than in the orange juice. 

To make any direct comparison between my result and 
the result obtained by Saueckx with only 3-days freezing of 
milk, is rather difficult. As a matter of fact, in view of the 
research method employed he has been unable to state pre- 
cisely his results with sufficient accurancy. The fact is that 


\ 


Pig. 17. Sdays healing of days seurvy with 40 cub. em. of frozen milk 
per day guinea-pig N:o 26): The healing in the teeth has progressed farther 
than in case number 23 (fig. 15 but shorter than in case 29 ‘fig. 16). The 
same holds good also for the quantity and quality of the subperiostal 
healing bone. 
he found that an addition to the basal diet equivalent to 
10-15% of the body-weight of fresh winter milk had the 
same antiscorbutic effect in guinea-pigs as an addition equi- 
valent to somewhat over 15% (even stated as 16—17 %) of 
the body-weight of the same sort of milk after 3 days freezing. 
But if we compare the mean values of the figures given by 
Saneck, 12.5% and 16.5%, it is found that the loss of C- 
vitamins in the milk also in his researches may have been 
round about one-third. To judge from this rather rough com- 
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parison it seems, therefore, as if the strong, prolonged freez 
ing of the milk employed by me had not exercised a some 
what greater deleterious effect upon the C-vitamin content 
than shorter freezing. Of course, it is quite feasible that the 
greatest loss of vitamins takes place in the beginning of the 
freezing period, in order subsequently to become fairly trifling 
This destruction of C-vitamins may first of all take place by 
the oxidation effect from the minute air bubbles shut up in 


Fig. 18. 12-days healing of 22-days scurvy with 40 cub. em. of frozen milk 


per day (guinea-pig N:o 24: The healing has reached somewhat higher up 


in the apical third than in case number 29 (fig. 16). The healing-picture 
shown in fig. 12 from the incisor of this case recurs in the border area to 
wards the healed portion. The healing bone (7’) is somewhat more compact 
and richer in collagen than in case 29. 
the frozen milk. However, it seems peculiar that such severe 
oxidation should take place at this low temperature. It is 
therefore not altogether out of the question that the loss of 
C-vitamins during the freezing process itself is relatively in 
significant, and that the main loss of vitamins occurs in con 
nection with the thawing of the milk. I intend to try and 
elucidate these questions by further tests and experiments, 
aiming at a comparison between the antiscorbutie effect ot 
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the same sort of milk after a freezing for a very short time 
(e.g. a few hours) and after a longer period of freezing. 

Sateck found in his researches that milk by freezing 
loses comparatively little of its C-vitamin content. He there- 
fore suggests freezing as a suitable method for preserving the 
C-vitamins in milk, especially infants’ milk, during transport 
and storage. As even with prolonged and strong freezing of 
milk 1 have been unable to demonstrate any very greater loss 
than someting like one-third of the C-vitamin content, I con- 
sider myself able to second Saueck’s suggestion. It must 
however be insisted upon that such freezing methods are used 
as make it possible for the milk during the freezing process 
not to separate into its various constituents, and after thaw 
ing to retain its normal nature and taste. Of late years 
methods for rapid freezing of milk have been elaborated, 
which seem to fulfil these requirements. 

By immediate freezing on the spot where it is produced, 
provided ideal hygienic conditions exist there, one might also 
in other respects obtain better and also more hygienic milk 
The development of bacteria in the milk would as a matter 
of fact cease, and with the use of hygienic packing of the 
frozen blocks of milk the prospects of fouling and secondary 
infection during storage, transport and distribution would be 
come infinitesimal. The drawback with the method suggested 
is, however, that the price of the milk would be augmented. 


Summary. 


3y studies of the biological effect of the C-vitamins on 
the teeth and jaw-bones of guinea-pigs researches have been 
carried out for the purpose of ascertaining the action of freez 
ing on the C-vitamin effect in raw orange juice or cows’ milk, 
respectively. By freezing and storing fresh orange juice and 
fresh, unskimmed winter-milk at — 30° C during about 4+ weeks 
the biological C-vitamin effect of the orange juice diminished 
by somewhat less than one-third, and that of the milk by 
about one-third. 


277 — 36241. Acta padiatrica. Vol. XVIIL. 
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VORSTAND: 


Uber die Stellung des Augapfels bei Friihgeborenen. 
Von 


T. SALMI u. AINO EEROLA. 


Bei Friitheeburten stossen wir hiiufie auf manniefaltige 
Kigentiimlichkeiten, die auf anderen Altersstufen in das Ge 
hiet der eigentlichen Pathologie gehéren. Als solche seien 
z.B. das periodenweise Atmen der Friithgeburten, das Fehlen 
des subkutanen Fetteewebes, der relativ grosse Kopf 
cephalus) u. s. w. genannt. Zu dieser Gruppe gehérig muss 
auch die von uns im Foleenden zu behandelnde, bei Friige- 
burten in Erscheinune tretende, Besonderheit in der Stellung 
des Augapfels gerechnet werden. Veréffentlichungen auf diesem 
Gebiet trifft man in der Literatur nur iiusserst selten. In 
den Lehrbiichern der Kinderkrankheiten wird nur kurz auf 
einen bei Friihgeburten hiiufig auftretenden Exophtalmus hin 
gewiesen. So treffen wir, z.B., in der 10. Auflage des Frer - 
schen Lehrbuches auf eine mit einem Bilde versehene Er 
wihnung, dass Friigeburten »hydrozephalisch aussehende Kin 
der mit grossen vorgetriebenen Augen» sind. Im Lehrbuch 
von Drakwirz wiederum heisst es iiber die Friihgeburten: 
das Gesicht bekommt durch das dicke Wangenfettpolster, die 


grosse Zunge und eine gewisse Protrusio bulbi einen eigen 
artigen Ausdruck (Puppengesicht).. Im 6:ten, die Augenkrank 
heiten der Kinder behandelnden, Teil von PraunpLEr-Scuioss- 
MANN'S Handbuch finden wir nicht mal einen Hinweis auf 
dieses Phaenomen. Yurr6é wiederum fiihrt in seinen umfas 
senden Untersuchungen itiber Friihgeburten an, dass man bei 
Friihgeburt-Siiuglingen, sowie manchmal auch noch in spiiteren 
Lebensjahren, einen Exophtalmus beobachten kann. 


scheint auch der einzige Forscher zu sein, der diesem Umstand 
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seine Aufmerksamkeit zugewandt hat. In der ophthalmolo 
gischen Literatur hingegen sind wir auf keine einzige, diesen 
Punkt betreffende, Veréffentlichung oder Erwiihnung evestossen 
Ks finden sich wohl Untersuchungen iiber Augenanomalien 
von Zwillingen (Strabismus, Refraktionsanomalien u. s. w 

von denen die meisten vorzeitig geboren sind. Ebenso liegen 
auch Beobachtungen iiber allerlei, bei den verschiedenen Arten 
von Schiidelmissbildungen (‘Turmschiidel, Spitzkopf, Akroce 
phalie, Hypicephalie) und Anencephalusfiillen, in Erscheinung 
tretende Augensymptome vor, wie Exophtalmus, Strabismus 
Nystagmus, Schiefstellune der Augenspalten, Pabillaratrophie 
u.a.m. (Berrevorri, Browne, Foresti1, Grenis u. a.) Aber 
auch dabei ist das Gewicht nicht auf die Friihgeburt, als auf 
einen in Betracht zu ziehenden Faktor, veleet worden, sondern 
auf die Kin- oder Aweieiiekeit, auf verschiedene in der Km 
bryonalzeit einwirkende Umstiinde u. s. w. 

Da somit in der Literatur nur iiusserst spiirliche Hinweise 
auf die bei Friigeburten zu beobachtende Kigentiimlichkeit in 
der Augenstellung anzutreffen sind, scheint es uns begriindet 
uns in die Untersuchung dieses Umstandes zu vertiefen und 
einen Versuch zu machen, die eventuellen aethiologischen 
Faktoren klarzulegen, durch deren Kinwirkung dieses zustande 
kommt. In dieser Absicht haben wir 31 Friihgeburten von 
verschiedenem Gewicht untersucht, und konnten bei den meisten 
von ihnen Nachuntersuchungen, sogar bis zu 2 Jahren nach 
der ersten Untersuchung, angestellt werden. Die Art unseres 
Materials geht deutlich aus unserer in Tabellenform zusam 
mengestellten Kasuistik hervor. 

Untersuchungsverfahren: Da es sich um Neugeborene 
und dazu noch um Friihgeburten handelt, stésst der Beob 
achter hierbei auf recht grosse Schwieriekeiten. Exakte Un 
tersuchungsverfahren waren wir auch garnicht imstande aus 
findig zu machen. Wir basieren unsere Beobachtungen auf 
Augenmasse und recht primitive Messungen. Im Allgemeinen 
ist ja beim Menschen der Augapfel in der Lidspalte so ge 
stellt, dass die Kante des Oberlides den oberen Rand der 
Hornhaut und die Kante des Unterlides den unteren Rand 
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derselben trifft. Bei Friihgeburten treffen wir hingegen sehr 
hiiufig auf einen Zustand, bei dem die Lederhaut eliinzend 
zwischen der Kante des Oberlides und dem oberen Rand der 
Hornhaut blossliegt, auch wenn der Beobachter sich dessen 
vergewissert hat, dass die Blickrichtung der Augen direkt 
veradeaus eingestellt ist. Diese Erscheinune erinnert also an 
das bekannte Symptom von GrarrE bei Basedowkranken. Es 
wurden unter Anwendung eines gewOhnlichen metallenen Mil- 
limetermasses, dessen Nullpunkt durch eine Metallspitze ge- 
kennzeichnet, wiihrend eine andere lings der Teilung frei ver 
schieblich angebracht war, der Durchmesser der Hornhaut, die 
Breite der Lidspalte und die Weitte der Pupille gemessen, wor 
auf deren Verhalten zu den Lidkanten immer in dem Augen 
blick bestimmt wurde, wo wir annehmen konnten, dass der 
Blick des Kindes gerade nach vorwiirts verichtet war. — Aus- 
serdem haben wir den Umfang des Kopfes (Cireumferentia 
frontooccipitalis) und den des Brustkorbes iiber den Brust 


warzen gvemessen. 


Material 
lo |, | 
= &= Stellung des Augapfels 
mm)mm mm em em 
| 3/52 7,5 2 320 26,5 5.5 Die Kante des Oberlides 
1860 auf d. Limbus, des Unter 
lides am Unterrand der 
Pupille. 
2 9 8 15 46 16 Q Oberlid 1 mm weit auf der 
Cornea, Unterlid auf d. 
Limbus. 
2 3/462 | 7 5 30 | 25,5 1,5 Oberlid auf d. Limbus, Un 
1700 terlid am Pupillenrand., 
Zwillings 
schwester 
- 2 8.5 r 15 45,5) 46 0,5 Oberlied 1,5 mm weit auf 


d. Cornea, Unterlid auf d. 
Limbus. 
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Forts. 
Nr. = 
Geburts ter = = = 
gewicht | Jahr) = 
= 
g 
mmo mm mm ¢m ¢m 
3 7/365 7 6 | 2.5 | 32 20,5 2.5 Oberlid auf d. Limbus, Un 
2220 terlid am Pupillenrand 
20/365) 7,5 6 | 25 | 32,5 30 2.5 Oberlid 2 mm. Oberhalb 
d. Limbus, Unterlid deckt 
d. Pupille 
34365 8 7 2,5 | 34 31 3 Dassel le 
18/365) 8 D 36 32 Dassel be 
57/365) 8,5 8 | 6 36 2 ~=Duasselbe 
9,5 2,5 | 49 1s Pupille befindet sich in d 
Mitte des Lidspaltes 
7/365) 8 613 33 31 Oberlid u. Unterlid | mm 
2700 weit auf der Cornea 


Schwester 
d. Vorigen 
20/365 & 6 | 25 34,5 32 2.5 Oberlid auf d. Limbus, Un 
terlid 2 mm weit auf d 


Cornea 


34.365 8 6 | 35,36 33 Oberlid 1 mm oberhalb d 
Limbus, Unterlid | mm 
weit auf Cornea 


18365 85 10 633 Oberlid 1,5 mm oberhalh 
d. Limbus, Unterlid auf 
d. Limbus 


360 10 1 7.5 33.5 Dasselbe 

weit auf Cornea, Pupille 
in d. Mitte des Lidspaltes 

91365 6,5 2S 3 Oberlid 1 mm oberballb d 
2100 Limbus Unterlid deckt 
die ' Pupille. 

34.365 7,5 6,5 3,5 | 32,5 28 1.5 Oberlid auf d. Limbus, Un 
terlid am unteren Pupil 
lenrand 

177365 7,5 2,5 34 3.5 Oberlid u. Unterlid decken 
d. Cornea zu je 1 mm 

56/365 7.5 95 34.5 31,5 3 Dasselhbe 

92/12 8.5 5 25 50 50 0 Oberlid deckt 1 mm d. Cor 


nea, Unterlid 0,5 mm 


} 
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Forts. 
= 
Nr. 
gewieht Jahr 2 = a5 = 
) 
mmiomm)mm em em ¢m 
6 19/52 | 7,5 6 1,5 38,5| 34 1.5 Oberlid auf d. Limbus, Un 
1200 terlid deckt '/s d. Pupille. 
5/12! 8 6 3 Dasselbe, 
6/12 8 6 ; 39 | 37,5 15 Oberlid auf d. Limbus, Un 
) terlid am Pupillenrand. 
2"/121 9 2 13.5 44 0,5 |Pupille in d. Mitte des 
Lidspaltes. 
7 12) 7 is | 2 «| 32,5 1.5 Oberlid oberhalb 
1800 d. Limbus, Unterlid deckt 
der Pupille. 
19/62 7 3 5.5 Oberlid 1,5 mm oberhalb d. 
Limbus, Unterlid deckt 
der Pupille. 
5/12; 7,5 2 38,5 (Oberlid auf d. Limbus, Un 
terlid am Pupillenrand. 
6/12. 8 6 33,5 
2/52 8 2 $2.5) 26 6.5 Oberlid auf d. Limbus, Un 
a 1S00 terlid in d. Mitte der Pu 
pille 
2 Wegen der Unrube des Kindes Pupille in der Mitte des 
if konnten genaue Masse nicht  Lidspaltes. 
erhoben werden 
Hf) 652 8 6 2 32 29,5 2.5 Oberlid auf d. Limbus, Un 
m 17u0 terlid 2 mm weit auf d 
le Cornea. 
1,5 8 14,5 18 —3,5 Pupille in der Mitte d 
d Lidspaltes. 
kt 10 14.365 9 32 15 Oberlid auf d. Limbus, Un 
1930 terlid am unteren Pupil 
n lenrand. 
2/12) 9 3 44 Oberlid auf d. Limbus, Un 
terlid auf d. halben Pu 
pille. 
8/12 9 6 48 5 Pupille in Mitte des 
Lidspaltes. 
ia 1] 1852. 8 7 3 37,5 33 15 Oberlid 3 mm oberhalb d. 


1200 


Limbus, Unterlid auf d. 
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Forts. 
~ sl & Sein 
Nr. Si i ee 
gewicht (Jahr) EY 
j= 
mm mm ¢m em 
halben Pupille. Bulbus 
wolbt d. Unterlid kriftig 
vor. 

712 9 8 3 43 37 6 (Oberlid 2 mm oberhalb d 

Limbus, Unterlid am un 
teren Pupillenrande. 

8/12 9 8 3 13,5 37 6,5 Dasselbe 

9/12 14 38,5 5,5 Dasselbe 

12 5/12 7.5 55! 25 39 33,5 3.5 Oberlid 0,5 mm oberhalb 
1580 d. Limbus, Unterlid) am 
unteren Pupillenrand. 

§,12 8 6 3.5 | 39,5| 37 2.5 Oberlid u. Unterlid | mm 

auf d. Limbus 
13 11.365) 7 4 15 80,5 25,5 5 Oberlid oberhalb 
1500 d. Limbus, Unterlid auf 
halber Pupille 

1/12 7 | 1,5 | 31,5) 27 1,5 Dasselhe 
6,52 8 55 3,5 133.5 30,5) 3 | Dasselbe. 
| 2 12 8 5,5, 2,5 | 34,5) 33 15 Oberlid auf d. Limbus, Un 

| terlid am unteren Pupil 
lenrand 
14 2/12 8 2 30,5 26 4,5 (Oberlid 1 mm _ weit auf 
| 1600 Cornea, Unterlid am un 
teren Pupillenrand. 

3/12 8 5 1,5 | 31 28 3 |Dasselbe. 

5/12 | 10 7 2,5\/37 36 ] Oberlid auf d. Limbus, Un 
| terlid | mm unterh. der 
Pupille. 

6/12 | 10 6 2 $0 93055 0,5 |Pupille in der Mitte d 

Lidspaltes 
15 1/12 | 8 5 2 32.5 27 5.5 (Oberlid auf d. Limbus, Un 
1770 terlid am unteren Pupil 
lenrand 
2/12 8 5 2 33 28,5 1.5 |Dasselbe 
5/12 7 3 38 |Oberlid 1 mm oberhalh des 


Limbus, Unterlid am un 
teren Pupillenrand. 
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Forts. 
@ n | 
2 Qn). 5 
Nr. 
5 jomiag™ 
| 
mm|mm,mm|em= em | em 
16 1/12 | 7,5: | 1,6 |32 | 27 5 |Oberlid auf d. Limbus, Un- 


1900 terlid 1,5 mm unterhalb 
der Pupille. 


5/12 | 9 6 | 2,539 37 2 |Oberlid auf d. Limbus, Un- 
terlid am unteren Pupil- 


lenrand. 
17 6/52 | 8 6 2,5 | 32 | 28 4 |Pupille in der Mitte des 
1660 Lidspaltes. 
11/52. 8 6 | 1,5|33 | 28 5 |Dasselbe. 
18 3/52 | 7,5) 4 3 33 | 28 5 |Oberlid auf d. Limbus, Un- 
2180 terlid auf halber Pupille. 


2/12 | 7,5 | 3 360 34 2 |Oberlid auf d. Limbus, Un- 
terlid am unteren Pupil- 
| lenrand. 


7/12 | 8,5 6 2,541 | 42 1 |Pupille in der Mitte des 


Lidspaltes. 
19 1/12 7,5 4 25/133 | 29 4 |Oberlid 1 mm weit auf d. 
1880 Cornea, Unterlid 1 mm 


auf der Pupille. 


2/12 8 4 | 3 |36,5/32 | 3,5 |Dasselbe. 
| 


20 2/12 | 6,5 | 4 2,5 | 30,5| 28,5 2 \Pupille in der Mitte d. 
1420 Lidspaltes. 

21 18/365 8 6 4 31,5/26 | 6,5 'Unterlid wélbt sich, wie 
1550 vom Bulbus gedriingt, vor. 


Oberlid 1 mm oberhalb d. 
| Limbus, Unterlid 1 mm 
auf d. Pupille. 


2/12 | 8 6 4 35 | 28,5) 6,5 |Dasselbe. 


19/52 8 6 3 39,5|40 |—0,5 |Oberlid auf d. Limbus, Un- 
terlid 2 mm weit auf d. 
Cornea. 


22 19/52 7 5 2,5 | 35,5| 34,5, 1 |Pupille in der Mitte d. 
2020 | Lidspaltes. 
8/12 85 6 2 | 38 | 38 0 |Dasselbe. 
| 
23 6/52 | 7 4 3 | 33,5/31,5| 2 |Pupille in d. Mitte des 
2300 Lidspaltes. 


2/12 | 8 4 3 | 34 |31,5| 2,5 |Dasselbe. 
28—36241. Acta pediatrica. Vol. XVIII. 


} 
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Forts. 
a 
m Sis SBS Tl 
g 
mm mm)mm cm! cm ¢m 
24 2/12 | 8 7 3 36,5 32 1,5 Oberlid 1 mm oberhalb des 
2210 Limbus. 
25 2/52 | 6 2 1,5 | 32,5 26 6,5 |Oberlid auf d. Limbus, Un 
790 terlid 2 mm. weit auf d 
Cornea. 
26 1/52 | Hilt die Augen vorzugsweise Bulbus wirkt erheblich ab 
1200 geschlossen, so dass ein Er-| wiirts gedriingt, so dass e1 
heben genauer Masse unmdg-| sich durch Palpation zu 
lich ist. *s unter dem Unterlid be 
findend feststellen liisst 
262 | 6,5 4,5) 1,5 | 28,5 23 5,5 Oberlid 2 mm oberhalb d 
Limbus, Unterlid deekt 
die ganze Pupille. 
27 152 6 2 15 24 | 20 (|Pupille ganz vom Unterlide 
1100 wedeckt. Bei geschlosse 
nen Augen zeichnet sich 
die Gestalt des Bulbus 
durch d. Unterlid ab. 
28 3/52 | 65 4 15 28 | 23 5 |Oberlid OF mm oberhalh 
1250 d. Limbus, Unterlid 3 mm 
weit auf Cornea. 
2*/12 | 9 7 2,5 46 50 |—4 Pupillen in der Mitte d 
Lidspaltes. 
29 2/52 | Hiilt die Augen ziemlich ge- 
1990 schlossen, so dass genaue 
Messungen unmdglich sind, 
doch scheint es, dass die Pupille in der Mitte d 
Lidspaltes steht. 
30,5| 30,5| 0 
30 2/12 | 8 5 15 34 32 2 Pupille in d. Mitte des 
2100 Lidspaltes. 
31 7/12 |11 10 5 10 34,5 5,5 Selera ist 3 mm. unter 
1600 halb d. Oberlides zu sehen 


Bei 


dass im 


Beobachtungen angestellt 
18, 21, 25—29). 


Durehsicht der vorliegenden 


Neugeborenen-Alter im Ganzen in fiinfzehn Fiillen 
13, 


Bei diesen ist das Abwiirts-Gedriingtsein des 


worden sind (Fall 1—5, &, 10, 


Tabelle bemerken wir, 
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Augapfels in allen Fiillen, ausser Fall 4 u. 29, festzustellen, 
also in einer iiberwiegend Mehrzahl der Fille. Es scheint 
folglich dieses Augenphaenomen auf einer verhiltnismiissig 
friihen Altersstufe zu beobachten zu sein, ja. sogar schon im 
Embryonalstadium; tritt es doch bereits bei verhiltnismiissig 
kleinen Friigeburten zu Tage. So ist z.B. im Fall 27, wo das Ge- 
wicht der Friigeburt nur 1100 gr. betriigt, das Abwiirts-Gedriingt- 
sein des Augapfels besonders deutlich und stark ausgepriigt. 


Bild 1. 34 Tage altes Friihgeborenes. Gewicht bei der Geburt 2200 g. 
Kopfumfang 34 em. Brustumfang 31 em. Augapfel deutlich abwiirts 
gedriingt (Fall 3). 


Dasselbe trifft auch in den Fiillen 26 u. 28 zu, wo es sich um 
1200 und 1250 er. schwere Kinder handelt. Bild 1 zeigt 
die im Fall 3 erwiihnte Friihgeburt in einem Lebensalter von 
34 Tagen. Auf ihm bemerken wir deutlich, dass der Augapfel 
abwiirts gedriingt ist, denn unterhalb des Oberlides ist die 
Lederhaut in einer Ausdehnung von ca. 2 mm sichtbar, wobei 
der Blick des Kindes gerade nach vorwiirts, ja eher sogar eine 
Spur aufwiirts und keinesfalls abwiirts gerichtet ist, so dass 
das Sichtbarwerden der Lederhaut jedenfalls nicht von der 
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Bild 2a. Bild 2 b. 


Bilder 2a u. 2b. 20 Tage alter friihgeborener Zwilling. Gewicht bei der 
Geburt 2700 (Zwillingsschwester von Bild 1). Kopfumfang 34,5 em. 
srustumfang 32 em. Die Augipfel sind noch nicht sehr stark 
abwiirts gedriingt (Fall 4). 


Bild 3a. Bild 3 b. 


Bilder 3a u. 3b. Das auf Bild 2a und 2b abgebildete Kind 1 Mon. spiiter. 
Kopfumfang 37 em. Brustumfang 33 cm. Hier sind die Augiipfel 
kriftiger abwiirts gedriingt. 
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Bild 4. 4,5 Monate altes Friihgeborenes. Gewicht bei der Geburt 1200 gr. 
Kopfumfang 37,5 em., Brustumfang 33 cm. Augiipfel iiusserst stark 
abwiirts gedriingt (Fall 11). 


Bild 5. 7 Monate altes Friihgeborenes. Gewicht bei der Geburt 1600 gr. 
Kopfumfang 40 em. Brustumfang 34,5 em. Augiipfel stark abwiirts 
gedriingt (Fall 31). 


Blickrichtung abhiingt. Die Bilder 2a u. 2b zeigen die Zwil- 
lingsschwester (Fall 4) des vorerwiihnten in einem Alter von 
20 Tagen. Hier ist das Abwiirts-Gedriingtsein des Augapfels 
nicht mit einwandfreier Deutlichkeit festzustellen, doch zeigt 


ter. 
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die dasselbe Kind einen Monat spiiter darstellende Abbildung 
(Bilder 3a u. 3b) deutlich, dass der Augapfel jetzt bedeutend 
stiirker abwiirts gerichtet ist als friiher. Ferner sehen wir auf 
den Bildern 4 u. 5 (Fall 11 wu. 31) eine fiir Friihgeburten 
typische Stellung des Augapfels; allerdings handelt es sich in 
diesen Fiillen um schon iiltere Friihgeburten. 

In einem Teil der vorher erwiihnten Fiille waren wir in 
der Lage, den Veriinderungen in der Stellung des Augapfels 
lingere Zeit zu folgen. So wurde in den Fiillen 1 u. 2, die 
Zwillinge repriisentieren, eine Nachuntersuchung bei einem 
Lebensalter der Kinder von 2 Jahren vorgenommen und dabei 
festgestellt, dass jetzt die Hornhaut bei beiden Kindern un 
gefiihr in der Mitte der Lidspalte, also an ihrem normalen Platz, 
stand. Im Fall 3 dagegen wurden bis zu einem Alter von 2 
Monaten wiederholte Messungen vorgenommen und dabei beob 
achtet, dass im Laufe der ersten Wochen_der Augapfel immer 
mehr abwiirts sank, wiihrend die Nachuntersuchung im Alter 
von 2 Jahren u. 3 Mon. zeigte, dass nun die Stellung des 
Augapfels normal war. Kinen gleichartigen Verlauf bemerken 
wir auch bei der Zwillingsschwester (Fall 4) des vorhergehenden 
Falles. Im Fall 5 dagegen ist schon bei der 7 Wochen alten 
2100 gr. schweren, Friihgeburt die Stellung des Augapfels 
normal, wiihrend im Fall 13 bei der 2 Monate alten und im 
Fall 21 der 4,5 Mon. alten Friihgeburt dieses nicht der Fall 
ist. Im Fall 18 hat der Augapfel im Alter von 7 Monaten 
seine Normalstellung erreicht. In allen Fiillen (Fall 1—d, &, 
28), in denen eine Nachuntersuchung bei einem Alter von ca 
2 Jahren vorgenommen werden konnte, war die Augapfelstellung 
vollkommen normal. Daraus geht also hervor, dass bec dev: 
jewetligen L’riihgeburten der Augapfel seine Normalstellung 
in etnem verschiedenen Alter erreicht, jedoch haben ste es alle 
gemeinsam, dass nach Vollendung des 2:ten Lebensjahres du 
Stellung des Auges eine vollkommen normale ist. 

Bisher noch unbesprochen geblieben sind die Fiille (Fall 
6, 7, 9, 11, 12, 14—17, 19, 20, 22—24, 30, 31), bei denen es 
nicht modglich gewesen war, die Beobachtungen im Neugebo 
renen-Alter, d.h. im Verlauf der ersten 2—3 Lebenswochen 
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anzustellen, sondern wurden diese bisweilen erst spiiter, im 
Alter von 1—7 Monaten, zum ersten Male gemacht. Hierbei 
treten schon mehrere Fille zu Tage, bei denen man ein Ab- 
wirtsgedriingtsein des Augapfels nicht beobachten konnte. So 
sind von allen sechzehn ebenerwiihnten Fiillen im ganzen fiinf, 
niiml. Fall 17, 20, 22, 23 u. 30, solche, bei denen eine Stel 
lungsanomalie nicht in Erscheinung tritt. Hier sind die Be- 
obachtungen an 1,5—4,5 Monate alten, 1420—2300 ¢. schweren 
Kindern vorgenommen worden. In den Fiillen wiederum, wo 
eine Stellungsanomalie zu Tage tritt, verschwindet sie auch 
hier in den einzelnen Fiillen zu verschiedenen Zeitpunkten. 
So geht sie in einigen Fiillen schon im Alter von 5—6 
Monaten verloren (Fall 12 u. 14), bleibt aber in den meisten 
Fiillen liingere Zeit erhalten. Doch sheint schon beim 1,5 
Jiihrigen (Fall 9) die Stellung der Augen normal zu sein. 
Worin mag nun die Ursache fiir diese ungewéhnliche 
Stellung des Augapfels der Friihgeburten liegen? Yurro ist 
der Ansicht, dass sie im Zusammenhane steht »mit der Hr 
weichung der Schiidelknochen und einem, im Vergleich zu 
dem Knochenwachstum, raschen Wachsen des Gehirns. Durch 
das stete Wachstum des Gehirns, bei Zuriickbleiben der Schii- 
delknochen, werden auch die Stirnknochen etwas auseinander 
vetrieben, und das obere Orbitaldach infolge des intracerebralen 
Druckes abgeflacht. Dadurch wird der Raum in der Orbital- 
héhle in seinen oberen Teilen kleiner, und der Augapfel muss 
sich nach vorn und abwiirts richten. Also wiirde es sich 
um eine Art von Missverhiiltnis zwischen dem bei Friihgeburten 
auftretenden Megacephalus einerseits und der Entwicklung der 
Schiidelknochen andererseits, handeln. Andere Auffassungen 
sind in dieser Frage auch garnicht vorgebracht worden. — Um 
uns dariiber Klarheit zu verschaffen, ob irgend eine Verschie- 
denheit der Konfiguration zwischen der Orbita der Friihge 
burten und der der ausgetragenen Kinder zu bemerken ist, 
reinigten wir in einigen Exitus-Fiillen die Orbita von ihren 
Weichteilen und macten, nachdem wir sie entweder mit Gips 
oder einem Leichtschmelzenden Metallgemisch (Blei-, Cadmium-, 


Bismut- u. Zinngemisch; Schmelzpunkt 63° C) gefiillt, Réntgen 


| 

} 

») 

) 

n 

ls 

li 

a 

Ile 

lie 

all 

es 


432 T. SALMI U. AINO EEROLA 


aufnahmen vom Schiidel. Es erwies sich jedoch, dass wir mit 
diesem Verfahren keinerlei Unterschied in der Konfiguration 
der Orbita des ausgetragenen Kindes und der Friihgeburt nach 
weisen konnten. Doch ist zu bemerken, dass durch die Weich- 
heit der Knochenteile und ihre Verschieblichkeit sowohl bei 
Friihgeburten, als auch bei Neugeborenen, solech ein Unter 
suchungsverfahren zu Ungenauigkeiten fiihrt und grosse Schwie 
rigkeiten darbietet. Ferner unterliegt die Frage, ob bei Friih- 
geburten irgend ein bestimmtes Verhiiltnis zwischen Raum 
inhalt der Orbita und des Schiidels, wie es bei ausgetragenen 
und iilteren Kindern der Fall ist (P2¢panoja), bestehe, der Un 
tersuchung. Doch geht die Beschaffung des betreffenden Ma 


terials nur langsam von statten und fiihrt das Herstellen der 


Priiparate Schwierigkeiten mit sich, wodurch ein spiiteres Fer 
tigwerden dieses Teiles der Untersuchung verursacht wird. Statt 


dessen haben wir, wie aus der, unser Material beleuchtenden, 


Tabelle hervorgeht, in allen Fiillen die Kopf- und Brustum 
fiinge gemessen, da schon friiher die Aufmerksamkeit auf das 
bei Friihgeburten in Erscheinung tretende gegenseitige Ver 
hiiltnis des Kopf- und Brustumfanges gerichtet worden ist 
So hat Frésenivs in seinen Untersuchungen iiber die Lebens 
fiilhigkeit der Friihgeburten auf eine Differenz zwischen dem 
Kopfumfang und Brustumfang aufmerksam gemacht und dabei 


darauf hingewiesen, dass fiir Friigeburten, deren Kopfumfang 


mehr als 3 em. grésser ist als der Brustumfang, die Prognose 
schlecht zu stellen ist. Auch Zetrner vermerkt jenes nahe 
Verhiiltnis, in dem Brust- u. Schiidelwachstum einerseits und 
Kérpergewicht andererseits zu einander stehen. dagegen 
hat geiiussert, »dass der Tod bei den kleinsten Friihgeburten 
in der Regel durch Sahiidigungen verursacht wird, die nicht 
soviel von den Ko6rperproportionen, als in erster Linie vom 
Geburtsvorgang und dem Reifezustand des Kindes abhiingig 
sind». Also ist zur Beurteilung der Lebensfiihigkeit der Friih 
geburten auch das Bestimmen des Gewichtes oder der Liingen 
masse ebenso geniigend oder ungeniigend wie die komplizierten, 
die Kérperproportionen veranschaulichenden Formeln. Daher 
hiitte, vom praktischen Standpunkt aus gesehen, die Veréffent 
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lichung solcher, das Verhiiltnis der einzelnen Ké6rperteile zu 
einander angebenden, Zahlen keinen grésseren Wert, doch hat 
diese immerhin zur Beleuchtung gewisser teoretischer Fragen 
ihre Berechtigung. 

Bei Durchsicht unseres Materials beobachten wir, dass in 
den Fiillen (Fall 1—16, 18, 19, 21, 24—28), wo der Kopf- 
umfang um 2,5—3 em, oder mehr, grésser ist als der Brust- 
umfang, das Nachaussen- und Abwiirtsgedriingtsein des Aug- 
apfels deutlich zu bemerken ist. Nur ein Fall (Fall 17) scheint 
mit dieser unserer Beobachtung nicht iibereinzustimmen, da 
hier die Stellung der Bulbi, bei einer Differenz der Umfiinge 
von 4+ und 5 em, normal ist. Dagegen ist in den Fiillen (Fall 
20, Ditferenz 2 em; Fall 22, Differenzen 1 u. 0 em; Fall 23, 
Differenz 2 cm; Fall 29, Differenz 0 em; Fall 30, Differenz 2 em), 
wo die Differenz eine geringere ist, eine Stellungsanomalie 
des Augapfels nicht zu bemerken. Die beste Vorstellung von 
dieser Sachlage bekommen wir beim Vergleich der Bilder 5 
und 6 mit einander. Von diesen veranschaulicht das letzt 
venannte eine 6,5 Mon. alte Friihgeburt (Fall 14), deren Ge 
wicht bei der Geburt 1600 gr. und die Differenz zwischen 
Kopf- und Brustumfang 0,5 em betriigt; das vorhergehende 
Bild zeigt eine beinahe gleichaltrige (7 Monate) Friihgeburt 
von gleichem Geburtsgewicht (Fall 31), bei der aber die Dif 
ferenz zwischen Kopf- und Brustumfang ganze 5,5 em betrug. 
Auf dem erstgenannten (Bild 5) sehen wir die Augiipfel in 
einem solchen Grade abwiirtsgedriingt, dass die Hiilften der 
Pupillen sich hinter dem Unterlid befinden und 3 mm der 
Selera unterhalb des Oberlides sichtbar werden; wiihrend auf 
dem letztgenannten (Bild 6) die Augenstellung eine vollkom- 
men normale ist. Hierbei ist noch zu bemerken, dass beide 
Kinder einen gleichgrossen Kopfumfang (40 cm) hatten, wes 
wegen man annehmen muss, dass die Stellung der Augen 
sich nicht aus der absoluten Kopfgrésse herleiten liisst, son- 
dern gerade von ihrem Verhiiltnis ziir tibrigen Kérperentwick- 
lung, als deren Anzeiger wir das Mass des Brustumfanges 
angewandt haben, abhiingig ist. Sichtlich spielt auch die 
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Entwicklung der Gesichtsknochen bei der Verschiedenartigkeit 
der Stellung das Augapfels eine Rolle. 

Folgen wir nun dem Verschwinden der Stellungsanomalie 
des Augapfels in den einzelnen Fiillen, so bemerken wir, dass 
in dem Mass, wie die Differenz zwischen Kopf- und Brust- 
umfane kleiner oder zu Null wird, auch die Stellung des Auge 
apfels dementsprechend zu einer normalen wird. Das schonste 
Beispiel dafiir bietet u. a. Fall 6, in dem bei einer Anfangs 


Bild 6. 6,5 Monate altes Frihgeborenes. Gewicht bei der Geburt 
1600 gr. Kopfumfang 40 em. Brustumfang 39,5. Stellung 


der Augiipfel normal Fall 14. 
differenz zwischen Kopf- und Brustumfang von 4,5 em, ' 
der Pupille hinter dem Unterlid versteckt bleibt, wo aber bei 
fortwiihrend abnehmender Differenz der Augapfel allmiihlich 
aufwiirts wandert, so dass bei einer Differenz von 1,5 em das 
Unterlid den unteren Pupillenrand trifft, und wird die Stellung 
der Augen eine vollstiindig normale, sobald die Masse des 
Brustumfanges die des Kopfumfanges zu iibersteigen beginnen 
Kbenso hiibsch zeigen das gleiche Verhalten die Fiille 14 und 


21. Vergleichsweise sei erwiihnt, dass beim gesunden, aus- 


4 al 
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getragenen Neugeborenen der Umfang des Kopfes im Durch- 
schnitt 34 und der Brust 32 cm _ betriigt, woraus wir eine 
Differenz von 2 cm herleiten kénnen. Bei Schluss des ersten 
Lebensjahres sind beide Werte ziemlich gleich gross, im Durch- 
schnitt 46 em (Gundobin). Dass aber beim gesunden ausge- 
tragenen Kinde die Differenz zwischen Kopf- und Brustumfang 
grosser als gewohnlich sein kann, und dass dabei ein Nach- 
Aussen- und Abwiirtsgedriingtsein des Augapfels zu beobachten 
ist, zeigt foleender Fall: 

Sechs Wochen alter Knabe. Gewicht bei der Geburt 4000 
gr. Jetztgewicht 4800 gr, Kopfumfang 40 em, Brustumfang 36 
em, Spannung der Fontanellen normal, Niihte geschlossen, Fon 
tanellenmass 3% 2,5 em, geistig normal entwickelt wirkend. Die 
Augiipfel abwarts gerichtet, so dass die Sclera unterhalb des Ober- 
lides in einer Ausdehnung von 2 mm sichtbar wird und das 
Unterlid an dem unteren Pupillenrand steht. 


Hier ihr also die Rede von einem vollstiindig normal entwik- 
kelten, sechs Wochen alten, ausgetragenen Kinde, bei dem 
wir auf eine gleichartige Stellungsanomalie der Augiipfel treffen, 
wie bei den Friihgeburten. Aber auch in diesem Fall ist der 
Schiidelumfang um 4 em groésser als der der Brust. 

Auf Grund des Vorhergehenden scheint die Behauptung 
erlaubt zu sein, dass ein solehes Nach-Aussen- und Abiwirtsge 
driingtsein des Augapfels als ein Missverhdltnisphaenomen zwischen 
dem bet Irithgeburten zu Tage tretenden selbstdndigen und schnel- 
len Wachstum des Gehirns (Megacephalus) etnerseits und der 
langsamen Entwicklung des Noérpers, vielleicht ndaher 
bestimmt der Schddel- und der Gesitehtsknochen andererseits, auf- 
zufassen ist. Jedoch riickt, in dem Masse wie der iibrige Kér- 
per, also auch die Sehddelknochen, thre normalen Massverhalt- 
nisse erreichen, auch der Augapfel in seine Normaltstellung. 

Unsere Durchmesser-Bestimmungen der Hornhaut zeigen 
auch, dass nicht die Grésse des Augapfels an sich diese Stel- 
lungsbesonderheit bedingt, den die von 6,5 mm (Fall 5)—11 
mm (Fall 31) wechselnden Werte der Corneadurchmesser fallen 
ganz wahllos, bald auf normale, bald auf Exophtalmus-Augen. 
Bei Hydrocephalus-Fiillen treffen wir auch auf gleichartige 
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Stellungsanomalien. Vergleichsweise haben wir auch einige 
solche untersucht: 


Fall 1. 9 Mon. altes Kind. Diagn.: Hydrocephalus internus. 
Kopfumfang 44 cm. Brustumfang 29 cm. Das Unterlid erstreckt 
sich bis zum unteren Pupillenrand (Bilder 7a u. 7b). Eine 
Woche spiiter Kopfumfang 45,5 em. Brustumfang 29 em. Die 
Augiipfel sind noch mehr nach unten geriickt, so dass die ganze 
Hornhaut hinter dem Unterlid versteckt ist. Mit Hilfe der Ge. 
hirnventrikelpunktion werden 100 gr, unter ziemlich starkem 
Druck hervorquellenden, Liquor entleert. Darauf verkleinert sich 
der Kopfumfang auf 44 em und die Augen rollen aufwirts, so 
dass das Unterlid den unteren Pupillenrand erreicht. 

Fall 2. 7 Mon. altes Kind. Diagn.: Hydrocephalus internus. 
Kopfumfang 49 em. Brustumfang 46 em. Unterlid deckt '/4 
der Pupille. 2,5 Mon. spiiter Kopfumfang 51 em.  Brustumfang 
18 em. Unterlid deckt */1 der Pupille. Mit Hilfe der Ventrikel 
punktion werden 90 cem Liquor entleert. Der Kopfumfang wird 
um 1,5 em kleiner und die Augipfel riicken aufwirts, so dass 
das Unterlid den unteren Pupillenrand erreicht. 

Fall 3. 9 Mon. altes Kind. Diagn.: Hydrocephalus internus 


Kopfumfang 54,5 em. Srustumfang 47,5 ecm. Unterlid erreicht 
den unteren Pupillenrand, Oberlid den Limbus. 2,5 Mon. spiter 
Kopfumfang 56 cm. Brustumfang 49 em. ‘'/s der Pupille ver 


bleibt durch das Unterlid verdeckt. Bei der Ventrikelpunktion 
erhilt man 100 cem Liquor. Der Kopfumfang verkleinert sich 
um 1 em und die Augiipfel riicken etwas aufwirts, so dass das 
Unterlid sich bis an den unteren Pupillenrand erstreckt. 

Fall 4. 6 Mon. altes Kind. Diagn.: Hydrocephalus chr. in 
ternus. Kopfumfang 56 em. Brustumfang 43 cm. Die Augen 
sind erheblich abwiirts gedriingt, so dass 3 mm. der NSclera ober 
halb des Limbus sichtbar sind und das Unterlid 1 mm. unter 
halb des unteren Pupillenrandes steht. Strabismus convergens 
leichteren Grades und Nystagmus. Der »Balkenstich»® wird aus 
gefiihrt, wonach jedoch in der Augapfelstellung keinerlei Ver 
iinderung zu bemerken ist; auch verbleibt der Kopfumfang der 
selbe. 

Aus diesen Hydrocephalus-Fiillen ersehen wir, dass auch 
bei solchen ganz gleichartige Augensymptome auftreten kénnen 
(Bilder 7a u. 7b), wie bei den Friihgeburten. Weiter bemer- 
ken wir, dass bei Sinken des Hirndruckes das Nachaussen- 
und Abwiirtsgedriingtsein des Auges verschwindet und der 
Augapfel seine Normalstellung einnimmt. Wir haben auch 


; 
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an einigen Friihgeburten entsprechende Versuche angestellt. 
So wurde bei der im Fall 11 erwihnten Friihgeburt in einem 
Alter von 4,5 Monaten eine Lumbalpunktion vorgenommen 
und dabei 10 cem Liquor entleert. Der Lumbaldruck war 
nicht erhéht, sondern fliesst die Fliissigkeit tropfenweise ab. 
Nach der Punktion verbleibt die Stellung der Augiipfel die- 
selbe. Dieselben Versuche wurden an demselben Kinde mit 
dem gleichen Resultate im Alter von 6 und 9 Monaten wieder- 
holt. Dasselbe konnten wir auch bei der unter Fall 18 auf- 


tilder 7a u. 7b. 9 Monate alter Hydrocephalus internus-Fall. Kopfumfang 
44 em. Brustumfang 29 em. Die Augiipfel stark abwiirts gedriingt. 


gefiihrten Friihgeburt in einem Alter von 2 Monaten beob- 
achten. Auf Grund dieser Versuche erscheint es erwiesen, 
dass das gleichartige, sowohl bei Hydrocephalusfillen, als auch 
bei Friihgeburten, auftretende Augensymptom, niiml. das Nach- 
Aussen- und Abwiirtsgedriingtsein des Augapfels, durch un- 
gleichartige Ursachen bedingt ist; bei den ersten durch die 


h vermehrte Liquormenge, bei den letzteren augenscheinlich durch 
n den Megacephalus (Yurr6). Doch scheint bei ganz kleinen 
r- Friihgeburten, bei denen die Differenz zwischen Kopf- und 
1: Brustumfang ganz besonders gross ist, das Sinken des Lumbal- 
Yr druckes immerhin auch auf die Stellung des Augapfels eine 


Kinwirkung zu haben. So machten wir an einer 1210 gr 
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schweren, 28 Tage alten Friihgeburt, deren Kopfumfang 30 
em und deren Brustumfang 23 em, also Differenz 7 em, be- 
trug, eine Lumbalpunktion. Die Spannung der Fontanellen 
schien ein wenig vermehrt und alle Schiidelniihte klafften 
stark; ungeachtet dessen war der Lumbaldruck nicht erhéht, 
sondern die Fliissigkeit sickerte tropfenweise hervor. Die Bulbi 
waren hier vor der Lumbalpunktion so stark abwiirts gedriingt, 
dass die Hornhaut vollstiindig vom Unterlid verdeckt wurde; 
doch riickten nach Entleerung von 5 cem Liquor, die Bulbi 
aufwiirts, so dass das Unterlid den unteren Pupillenrand er 
reichte. Nach Ablauf einer Woche wiederholten wir denselben 
Versuch unter Entleerung von 10 cem Liquor; jetzt jedoch 
veriinderten die Bulbi nicht ihre Stellung. Der Lumbaldruck 
war auch dieses Mal nicht erhdht. 


Zusammenfassender Uberblick. 


Als wichtigste Schlussfolgerungen aus unseren vorliegenden 
Untersuchungen, die im Ganzen 31 Friigeburten umfassten, 
seien folgende angefiihrt: 

Bei den meisten Friihgeburten treffen wir ein Nach-Aussen 
und Abwiirtsgedriingtsein des Augapfels. Diese Erscheinung 
ist schon auf sehr friiher Entwicklungsstufe, bisweilen schon 
in den ersten Lebenswochen, zu beobachten. Sie verschwindet 
zu verschiedener Zeit, jedoch so, dass bei allen Friihgeburten 
die Stellung des Augapfels jedenfalls nach Ablauf des 2:ten 
Lebensjahres normal wird. 

Die Stellung des Augapfels scheint in dem Sinne von 
dem gegenseitigen Verhiiltnis von Kopf- und Brustumfang- 
massen zu einander abhiingig zu sein, dass bei einer Differenz 
dieser Zahlen von mehr als 2—3 em, der Augapfel nach aussen 
und abwiirts gedriingt ist. In dem Grade wie die Differenz 
dieser beiden Umfangsmasse abnimmt, oder ganz verschwindet, 
riickt auch der Augapfel in seine Normalstellung. 

Ks scheint also erwiesen, dass diese abnorme Stellung des 
Augapfels bei Friihgeburten als eine Missverhiiltnis-Krscheinung 


zwischen der Grésse des Kopfes (Megacephalus, Yurro) einer 
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seits und dem langsamen Wachstum des iibrigen Ko6rpers. 
niher bestimmt wohl der Gesichts- u. Schiidelknochen, anderer- 
seits aufzufassen ist. Auch die Lumbalpunktionen weisen 
darauf hin, dass es sich hierbei nicht um Hydrocephalus inter- 
nus-Fiille’ handelt, bei denen, wie allgemein bekannt, die Aug- 
iipfel eine nach abwiirts gerichtete Stellung einnehmen. 
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AUS DER KINDERKLINIK DER UNIVERSITAT HELSINKI. VORSTAND 
(PROF. A. YLPPO.) 


Das Elektrokardiogramm des Friihgeborenen. 
Von 


C.-E. RAIHA. 


Die Registrierung des Elektrokardiogramms beim Friihge- 
borenen ist nichts Neues. Das Ekg. des Friigeborenen ist 
friiher von Heusner, Noraceratu, Hecut, Doxtapes, Bura- 
HARD und WuNNERLICH, SEHAM sowie LonpE untersucht wor 
den. Das Material von und Wunneruicu, welches 
das umfangreichste ist, umfasst 32 Kinder mit einem Geburts- 
gewicht von unter 2500 ¢. Das Alter der Friihgeborenen im 
Registrierungsaugenblick hat zwischen 9 Std. und 2 Mon. 
variiert; einige Friihgeborene wurden mehrmals untersucht. 
Die letzterwihnten Forscher konstatieren, dass es kein typi- 
sches Friihgeborenen-Kkg. gibt. Die Kurven entsprechen dem 
Ekg. der rechtzeitig geborenen Siiuglinge und stellen oft 
wenn auch nicht meist — »primitive» Ekg.-Formen dar, in 
denen man eine kleine P- und T-Zacke konstatiert. Hiiufig 
weist das Ekg. des Friihgeborenen eine sehr tiefe S-Zacke auf, 
die also auf eine relativ grosse Kraft des rechten Ventrikels 
im Vergleich zu dem linken hindeutet. Diese Erscheinung 
wird von Doxtapss als »Fetalismus» bezeichnet. Die 'T-Zacke 
ist bisweilen negativ, ohne dass man dies als krankhaftes 
Symptom betrachten kénnte. Gelegentlich wird sogar bei den 
kleinsten Friihgeborenen von 1000 g¢ Gewicht schon bald nach 
der Geburt ein sehr differenziertes Ekg. festgestellt, in dem 
siimtliche Zacken von erheblicher Grésse sind. Die Forscher 
vermuten, dass die Grésse der Zacken von Hauteigentiimlich- 
keiten herriihrt. und Wunneruicu haben ausser- 
dem 32 ausgetragene Neugeborene untersucht und bei 10 von 
diesen Extrasystolien konstatiert, die bei Wiederholung der 
Untersuchungen nach etwa einer Woche verschwunden waren. 
Irgendeine Unregelmiissigkeit an den Herzténen liess sich bei 
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den erwiihnten zehn Neugeborenen nicht feststellen, und die 
Forscher sprechen denn auch Extrasystolien als eine fiir Neu- 
geborene physiologische Erscheinung an. Beziiglich der Friih- 
geborenen wird iiber das Vorkommen von Extrasystolen nichts 
erwihnt. Lonpr wiederum hat 25 Friihgeborene untersucht, 


imV 


sek 


Fig. I. Das obere Ekg. M. N. 10 Tage alt. Geburtsgewicht 1790 g. Winkel « 
135°, bei der Il. Ableitung eine deutliche Beugung im ()RS-Komplex und 
ein tiefer Einschnitt in R ILI. 

Das untere Ekg. H. H. 9 Tage alt. Geburtsgewicht 1200 g. Winkel 
a 110°. Bei der I. und II. Ableitung S-T.-Intervall oberhalb der 0-Linie, 
wie es bei Erwachsenen oft im Zusammenhang mit einer Verstopfung der 
Koronargefiisse konstatiert wird. Derartige Ekg. e findet man beim Friih 
geborenen relativ hiiufig. Das von der 0-Linie abweichende §8-T-Intervall 
verschwindet jedoch oft schon wihrend derselben Kegistrierung und liisst 
sich bei der folgenden Untersuchung gewoéhnlich nicht mehr nachweisen. 
Die Erklirung fiir dies Phinomen diirfte in einem zeitweiligen, von den 
grossen Maschen des ..apillarnetzes beim Friihgeborenen herriihrenden Sauer- 
stoffmangel zu suchen sein (vrgl. S. 449). 


deren Gewicht zwischen 1485 und 250g schwankte. Das 
jiingste war bei der Untersuchung 2 Std. alt, und die meisten 
wurden im Verlauf der ersten 24 Tage untersucht. Bei einigen 
wurde die Untersuchung bis zu einem Alter von 5—6 Mon. 
mehrmals wiederholt. Auch Lonpr nimmt keinen Zusammen- 
hang zwischen dem Gewicht des Friihgeborenen und der Form 
des Ekg. wahr. Lonpr fiihrt in seiner Arbeit auch die Grosse 
29—%6241. Acta pediatrica. Vol. XVIII. 
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Geburtsgewicht 2140 g. Entwicklung des Ekg.s 
wiirend des ersten Lebensjabres. 
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der verschiedenen Zacken sowie die Dauer des Ekg. und seiner 
Teile an, wobei er sich Material je nach dem Alter des Friih- 
geborenen bei Ausfiihrung der Registrierung auf sechs Gruppen 
verteilt. Sinusarhythmien stellt Lonpr in 5 Fiillen fest und 
Extrasystolien bei zwei Friihgeborenen; bei zweien wiederum 
liisst sich schon friih eine »left axis deviation» anstatt der 
gewohnlich vorkommenden Rechtsdrehung nachweisen. In 
einem Fall tritt ein intraventrikularer Block auf. 

Allen obenerwiihnten Arbeiten gemeinsam ist, das die 
Ekg. e des Friihgeborenen und des rechtzeitig Geborenen ein- 
ander in der Regel entsprechen, 


und dass die Kkg. e nicht nach 
dem Gewicht des Friihgeborenen 
gruppiert werden kénnen. Doch 
kommen bei den Friihgeborenen 


wihrend der ersten Lebenstage oft 
primitive» Kurven und bei allen Fig. Hl. K. M. R. Geburtsge- 
Wiecht 1940 g. 5 Wochen alt. 
Neuge borenen sehr hiiufig Sto- Deutliche Knotenstelle in R I. 


rungen in der Reizbildung und die weder bei friiheren noch bei 
spiiteren Untersuchungen nach 
gewiesen werden konnte. 


bisweilen in der Reizleitung vor, 
ohne dass man hieraus Schluss- 
folgerungen beziiglich einer eventuellen Herzliision ziehen 
kénnte. 

Die oben angefiihrten Tatsachen waren uns bekannt, und 
wir gingen in unserer Klinik nicht in dem Sinne an die Re- 
gistrierung des Ekg. bei vorzeitig geborenen Kindern, dass 
bei dieser Arbeit etwas wesentlich Neues zu Tage treten méchte, 
sondern mit Riicksicht auf die Erwerbung persénlicher Er- 
fahrungen. Das Ekg. wurde mit dem Sremens'schen Verstiir- 
kerelektrokardigraphen registriert, und als Elektroden dienten 
versilberte Metallplatten, die mittels in physiologische Koch- 
salzlésung getauchter Gazebinden an dem Friihgeborenen be- 
festigt wurden. Unser Material umfasst 45 Friihgeborene, 
deren Gewicht zwischen 1100 und 2500¢ variiert, und die 
Registrierung wurde in jedem Fall mehrere Male vorgenom- 
men, bisweilen mehrmals in der Woche, gewéhnlich einmal 
im Monat und bei einigen Friihgeborenen bis zu einem Alter 
von 11 Monaten. 


} 
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Bei unsern Untersuchungen ergaben sich jedoch gewisse 
Tatsachen, die der niiheren Krérterung bediirfen und die fiir 
die Herztiitigkeit des Neugeborenen charakteristischen Erschei- 
nungen teilweise beleuchten kénnen. 

Die Zahlenwerte aller von uns aufgenommenen Ekg. e wollen 
wir hier nicht eingehender in Form von Tabellen darstellen. 
Sie entsprechen den von Lonpr, JunpeLi und 
publizierten Mittelwerten. Die P-Q-Zeit schwankt bei allen 
drei Ableitungen zwischen 0,08 und 0,13 Sek. ohne dass sich 
mit zunehmendem Alter des Friihgeborenen eine Veriinderung 
dieser Zeit nachweisen liesse. Ebenso ist auch die Dauer des 
QRS-Komplexes von Alter und Gewicht unabhiingig und variiert 
zwischen 0,035 und 0,06 Sek. Auch die Hihen der verschie 


- 


Fig. IV. T. R. Geburtsgewicht 1800 g. 2'/2 Mon. alt. Eine nur bei 
dieser Untersuchung vorkommende zufillige Unregelmiissigkeit in VP | 


denen Zacken entsprechen den von Lonpr publizierten Werten 
Als allgemeine Beobachtung kann man _ feststellen, dass bei 
ganz jungen Friihgeborenen alle Zacken oft sehr klein sind 
In einigen Fiillen betriigt die grésste Abweichune von der 
0-Linie unter 0,5 Millevolt. In andern Fiillen sind die Zacken 
schon bei ganz jungen, sogar sehr kleinen Friihgeborenen gut 
differenziert und gross. Bei siimtlichen von uns untersuchten 
Fiillen liisst sich jedoch konstatieren, dass die Zacken mit 
zunehmendem Alter des Kindes grésser werden. Die Erschei 
nung, dass beim jungen Friihgeborenen oft auch sehr geringe 
Potentialschwankungen bei der Registrierung des Ekg. fest 
gestellt werden, diirfte nicht ausschliesslich auf Hauteigen 
tiimlichkeiten zuriickzufiihren sein, wie es BuraHarpD und Wun 
NERLICH darstellen, weil sich die Zacken nun einmal in allen 
von uns untersuchten Fiillen fast regelmiissig mit zunehmen 
dem Alter vergréssern. Anderseits wiederum kénnen schon 
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ganz junge und auch kleine Neugeborene ein wohldifferen- 
) ziertes und grosses Kkg. haben. Bei Erwachsenen treten der- 
artige sehr geringe Potentialschwankungen im Ekg. gewéhn- 
lich im Zusammenhang mit Myokarditiden auf (WeNcKEBACH 
und Winversera), bei Friihgeborenen ist es indessen nicht 
berechtigt, auf Grund hiervon Schlussfolgerungen hinsichtlich 
der Qualitiit und der Kraft der Herztiitigkeit zu ziehen. Die 


R Frage ist aufs innigste mit dem Problem der Entstehung des 
' Ekg. s verkniipft. Wir wissen bisher nicht mit voller Gewiss- 
, heit, ob die Herzaktionsstréme infolge der Reizbildung und 
i -ausbreitung oder der Aktion selbst entstehen. Wir wollen jedoch 
t feststellen, dass bei einem Friihgeborenen, das bei der Geburt 
v 
fig. V. E.G. Geburtsgewicht 2030 g¢. 4 Wochen alt. Mit | bezeichnet, 
eine im Atrioventrikularknoten entstandene Extrasystole. Darauf folgt 
eine kompensatorische Pause. 

n. 
el 1200 e wog, den ersten Tag seines Lebens ohne irgendwelche 
4 | Pillege neben der an der Geburt gestorbenen Mutter gelegen 
- hatte und danach eine Woche bei fremden Leuten unterge- 
- bracht war, ehe es schliesslich in unsere Klinik geriet, die 
ut Temperatur, wenn sie im Verlauf der ersten Lebenswoche ge- 
- messen wurde, niemals iiber 32° gestiegen war, dass das er- 
1 wiihnte Friihgeborene trotzdem am Leben blieb und bis zur 
a Vollendung des ersten Lebensjahres in der hiesigen Klinik 
re gepfleet wurde. Unter extrem ungiinstigen Bedingungen ver- 
- mochte dies Kind also sein Leben zu bewahren, was meines 
- Krachtens von einer grossen Lebenskraft und Widerstands- 
> fihigkeit bei demselben zeugt. Bei diesem Kinde waren die 
len Zacken des Ekg. s gleich im Beginn gut differenziert und 
- hoch, bedeutend héher als bei irgendeinem andern im gleichen 


on Alter untersuchten Kinde. Die erste Registrierung wurde am 
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neunten Lebenstage vorgenommen. Die oben angefihrte Be 
obachtung erhellt meines Erachtens besser als aus einer gros 
sen Menge Zahlen und den Mittelwerten aus den nachstehen- 
den Figuren, in denen wir folgendes darstellen: I. das Kkg. 
des Falles, bei dem die Zacken am kleinsten waren, und das 
Ekg. von dem obenerwihnten, 1200 g schweren Kinde; II. die 
Entwicklung des Ekg. s wiihrend des ersten Lebensjahres. 
Die in Fig. Il von uns dargestellte Entwicklung des Kkg. 
s wiihrend des ersten Lebensjahres zeigt, dass bei der I. Ab- 
leitung die negative S-Zacke immer kleiner wird, wiihrend sich 


‘das R der ersten Ableitung gleichzeitig vergréssert. Bei der 


II. und IIIf. Ableitung wird R im Verlauf des ersten Lebens 


a 


Fig. VI. VP. Geburtsgewicht 2020 g 18 Tg. alt. An dem mit | be 
zeichnetem Punkte geht sich der Sinusrhythmus in einen schnelleren 
Kammerrhythmus ther. 


jahres erheblich grésser. Diese Veriinderung des Ekg. s diirfte 


wenigstens zum grossen Teil auf der allmiihlich erfolgenden 
Erstarkung der linken Herzhilfte im Vergleich zur rechten 
und der durch diesen Vorgang bedingten Drehung der elek 
trischen Achse des Herzens beruhen. JunpeLL und Srey 
strOM haben an ihrem aus Ausgetragenen und Friihgeborenen 
zusammengesetzten Material nachgewiesen, dass der Winkel « 
sich von dem nach der Geburt konstatierten Mittelwert 130° 
im Laufe des ersten Lebensjahres bis auf den Mittelwert 45 
vermindert. Die Verkleinerung erfolgt wiihrend der ersten 


Monate rascher, dann im Alter von 6—10 Monaten langsamer 


und gegen Ende des ersten Lebensjahres, vermutlich mit 
der Zunahme der Bewegungen des Kindes, wiederum schnel 
ler. Bei den Friihgeborenen meines Materials konstatierten 
wir im Verlauf der ersten Lebenswoche oft Werte, die nie 
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driger sind als die im Material der zuletzt erwiihnten Forscher 
vorkommenden Werte. Ein «-Winkel von 100° beim neuge- 
borenen Friihgeborenen ist in unserm Material keine Selten- 
heit, obwohl wir auch Winkel von bis zu 165° festgestellt 
haben. Der niedrigste Wert, den wir wiihrend der ersten 
Lebenswoche konstatierten, betrug 70°. An Hand _ unseres 
Materials scheint es, als ob die Linksdrehung der elektrischen 
Achse bei Friihgeborenen im allgemeinen langsamer stattfiinde, 
als aus den Werten von JunpELL und Srenstrom hervorgeht. 
Als Beispiel hierfiir erwiihnen wir die Werte des Winkels « 
des in Fig. II dargestellten Ekg. s sowie die Werte von der 
Awillingsschwester dieses Kindes. 


17.V. 100° 100° 
7.VI. 90° 100° 
26.VIT. 85° 
1G6.X. BD” 
13.411. RH” 
11.1V. 85° RD 


Weil die von uns konstatierte Drehung der elektrischen 
Achse, wie aus den obigen Beispielen erhellt, oft sehr langsam 


erfolgt, gleichzeitig jedoch die Zacken kriiftig zunehmen wie 


» in dem von uns wiedergegebenen Falle S. 8., wo RII auf 
H das Vierfache, RII auf das Doppelte anwiichst, glauben wir 
r nicht, dass diese Verstiirkung der Zacken einzig und allein 
: auf der Anderung der Kraftverhiiltnisse der Herzhiilften bei 


: den Friihgeborenen, noch auch, wie oben erwiihnt, auf Haut- 


n eigentiimlichkeiten beruht, sondern méchten am ehesten an- 
( nehmen, dass sie mit der im Herzmuskel und seiner Aktion 
° stattfindenden Entwicklung zusammenhiingt. 

¥ Wir wollen nun zur Betrachtung der in unserm Material 
n vorkommenden Unregelmiissigkeiten in der Reizbildung und 
iT ‘leitung iibergehen. (Fig. III—IX). Wenigstens in 17 Fiillen 
it unter den 45 von mir untersuchten Friihgeborenen erscheint 
voriibergehend eine Unregelmiissigkeit im Ekeg., Extrasystolien 
n in 10 Fiillen und ausserdem sehr hiiufig gespaltene Vorhofs- 


zacken und Knotenbildungen sowie Nebenzacken im Kammer- 
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komplex. Auch die negativen P- und ‘T-Zacken sind keine 
Seltenheiten. Alle diese Unregelmiissigkeiten sind in der Rege! 
schon wiihrend der zweiten Registrierung verschwunden, kén- 
nen aber gelegentlich auch rezidivieren sowohl in derselben 
als auch in irgendeiner andern Form. Diesen Unregelmiissig 
keiten gemeinsam ist, was auch alle friiheren Forscher betonen, 


dass sie auch bei solchen Kindern, bei denen man am Herzen 


| 


Fig. VII. L. Geburtsgewicht 2020 ¢. 3 Mon. alt. Bei der I. Ableitung 
werden die Vorhéfe und die Kammern in verschiedenem ‘Takt gereizt. Der 
Atrioventrikular-Kammerrhythmus etwas schneller als der Vorhofsrhythmus 
so dass sich die P-Zacke dem QRS-Komplex niihert und sebliesslich damit 
verschmilzt. Die beiden Rhythmen langsamer als der bei der II. Ableitung 
wieder auftretende normale Sinusrhythmus. Etwa eine Woche spiiter wurde 
konstatiert, dass Vat. beim Essen leicht ermiidet und atemlos wird. Beim 
Anstieg det Gewichtes Stillstand. 


mit andern Mitteln nichts Pathologisches nachweisen kann, 
sowie auch unbekiimmert um alle kleinen nachweisbaren Ge 
legenheitsinfektionen ganz willkiirlich irgendwann auftreten 
und wiihrend der niichsten Untersuchung bereits wieder ver 
schwunden sind. Man darf sie also wohl als beinahe physio- 
logische, zur Herztiitigkeit des Friihgeborenen und auch des 
ausgetragenen Neugeborenen gehoérige EKrscheinungen an 
sprechen. Weil nun eine derartige Unregelmiissigkeit so oft 
angetroffen wird, trotzdem die Kkg.-Wiedergabe im allgemeinen 
eine ganz kurze Zeit, nur einige Minuten danernde Registrie 
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rung der Herzaktion darstellt, kann man wohl annehmen, 

dass die oben angefiihrten Stérungen in der Reizbildung und 
-leitung des Friihgeborenen-Herzens sehr gewoéhnliche Vor- 
kommnisse sind. Wenn wir diese Unregelmiissigkeit der Herz- 
tiitigkeit mit der Tiitigkeit eines andern eine Automatie dar- 
bietenden Organes — des Atmungszentrums — vergleichen, 
gewahren wir eine deutliche Analogie. Betde funktionieren 
beim oft unregelmdssig. 

Wenn wir in der Literatur nachpriifen, wann bei Erwach- 
senen Veriinderungen der obenerwiihnten Art in der Herz- 
reizleitung vorkommen, bemerken wir, dass als eine neben 
andern Ursachen der voriibergehende Sauerstoffmangel erwiihnt 
wird. (WencekeBacu und Maui und Rani 
haben nachgewiesen, dass die Maschen des Kapillarnetzes so- 
wohl im Gehirn als in der Leber des Friihgeborenen umso 
weiter sind, je kleiner das Kind zur Welt gekommen ist. Eine 
derartige Unentwickeltheit des Blutgefiissystems verursacht 
unbestreitbar wenigstens einen voriibergehenden Sauerstoff- 
mangel in den Geweben. Ks ist also méglich, dass ein Teil 
der am Neugeborenenherzen nachweisbaren Stérungen in der 
Reizleitung und -bildung die Folge einer mangelhaften Knt- 
wicklung des Blutgefiisssystems im Herzmuskel ist. Was die 


. Ursachen der Extrasystolien anbelangt, so kénnen dieselben 
it mannigfachster Art sein. Wenn wir die toxischen, infektidsen, 
“ im Zusammenhang mit Herzliisionen, sowie die bei den ver- 
m schiedenen psychischen Stérungszustiinden, Hysterie, Neura- 

sthenie u. s. w. auftretenden Extrasystolien ausschliessen, bleiben 
n, zwei Gruppen iibrig, niimlich die reflektorischen, wie die beim 
e- Husten, Schlucken u. a. vorkommenden und die dureh Ver- 
en inderungen der Herzstellung bedingten Extrasystolen. Die 
oY letzerwiihnten Ursachen bewirken vermutlich, dass bei der 
i0- elektrokardiographischen Registrierung der Herztiitigkeit des 
les Friihgeborenen und des ausgetragenen Neugeborenen so hiiufig 
un- Extrasystolien erscheinen. Die Stellung des Zwerchfells 
oft schwankt, wie wir wissen, beim Siiugling je nach dem Fiillungs- 
en zustand der Bauchhéhle innerhalb sehr weiter Grenzen. Réont- 


genologisch haben wir die Stellung des Herzens und ihre Ver- 
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iinderungen im Zusammenhang mit 
der Fiillung des Magens verfolgt 
und konstatiert, dass das Herz, wenn 
der Magen z.B. mit Sauerstoff ge- 
fiillt wird und das Zwerchfell aus 
diesem Grunde steigt, fast in die 
Horizontalstellung verschoben wer- 
den kann. Registrieren des 
Eke. s gelegentlich dieser Versuche 


Beim 


liessen sich indessen experimentell 
keine Kxtrasystolien provozieren. 


Zusammenfassung: Verf. referiert 
die bei der Registrierung des Kkg. s 
von 45 Friiheveborenen erzielten Re- 
sultate. Kke. ist bei 
und demselben Kinde wiederholt in 


Das einem 
der Woche registriert und die Ver- 
Kke. s in manchen 


Monate 


iinderung des 
Fiillen 


verfolet worden. 


mehrere hindurch 

Ks wird festgestellt, dass es 
kein typisches s. g. Friihgeborenen- 
Eke. gibt, dass aber beim Friihge- 
borenen oft beim Alterwerden des 
Kindes eine Vergrisserung der Kkg.- 


Zacken konstatiert wird. Ks wird 
angenommen, dass diese Erschei- 


nung zum Teil auf einer Anderung 
der Kraftverhiltnisse der Herzhilf- 
zum Teil auf Herz- 
selbst stattfindenden 


ten, der im 
muskel 
wicklung beruht. 

Beim Friihgeborenen ist der 


Winkel « 


benswochen oft kleiner als der bei 


wibrend der ersten Le- 


ausgetragenen Neugeborenen fest- 
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vestellte Mittelwert, und beim Alterwerden des Kindes erfolet 
die Verkleinerung des betreffenden Winkels langsamer als bei 
den rechtzeitig Geborenen. 

Bei 17 von den untersuchten Friihgeborenen kommen Un 
regelmiissigkeiten in der Reizbildung und -leitung vor. Die- 
selben sind sehr fliichtiger Natur und treten unabhiingig von 
den nachweisbaren Gelegvenheitsinfektionen auf und ohne, dass 
an der Herztiitigkeit des Kindes sonst etwas Pathologisches 
festgestellt werden kann. 

Ks wird vermutet, dass die in der Reizbildung vorkom- 
menden Unregelmiissigkeiten teilweise reflektorischen Ursprungs 
sind, teilweise von Schwankungen in der Stellung des Herzens, 
teilweise vielleicht von den fiir das Friihgeborene spezifischen 
Struktur des Herzmuskels und des Herzblutkreislaufs herriihren. 
Von den zwei letzterwiihnten Ursachen wird anvenommen, dass 
sie auch die in der Reizleitung auftretenden Stérungen be- 
dingen. 
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AUS DER KINDERKLINIK DER UNIVERSITAT HELSINKI. VORSTAND: 
PROF. A. YLPPO, 


Apparat zur Bestimmung des Atmungsgaswechsels beim 
Friihgeborenen und beim Saugling. 


Von 


c.-E. RAIHA. 


In einer Arbeit, die ich zusammen mit Saumri ausfiihrte, 
setzten wir voraus, dass der beim Friihgeborenen nachgewiesene, 
im Vergleich zum ausgetragenen Neugeborenen niedrige Stoff- 
wechsel von einer mangelhaften Oxydation in den Zellen des 
Friihgeborenen herriihrt. Wir nahmen an, die unvollstiindige 
Verbrennung beruhe darauf, dass das Kapillargefiissnetz beim 
Friihgeborenen unentwickelt und die Saurstoffdiffusion aus den 
grossen Maschen des Kapillargefiissnetzes in die Gewebe er- 
schwert ist. Bei einer spiiteren, gemeinsam mit Maui ausge- 
fiihrten Arbeit wiesen wir nach, dass die Maschen des Kapillar- 
vefiissnetzes beim Friihgeborenen umso weiter sind, je kleiner 
das Friihgeborene zur Welt gekommen ist. Zwecks Fortsetzung 
dieser Untersuchungen betreffs der Physiologie des Friihge 
borenen war es unerliisslich, sich mit dem Stoffwechsel des 
Friihgeborenen persOnlich vertraut zu machen. Bei Beurteilung 
eines jeden Kinzelfalles war es wiinschenswert, dass ausser dem 
Sauerstoffverbrauch auch die Bildung und Ausscheidung der 
Kohlensiiure bestimmt werden kénnten. Zur Bestimmung des 
Gaswechsels bei Siiuglingen sind sowohl auf dem Prrrenko- 
rer-Vorr- wie auf dem basierende 
Apparate benutzt worden. Da wir, wie gesagt, die Absicht 
hatten, nicht nur den Sauerstoffverbrauch sondern auch die 
Kohlensiiureausscheidung zu bestimmen, mussten wir unsere 
Zuflucht also zu dem letzteren System nehmen. Unter An- 
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wendung dieses Verfahrens sind friiher zahlreiche Untersu- 
chungen bei Siiuglingen ausgefiihrt worden (Benepicr und Tat- 
not, Hownanp, Roniy, ScuLossmann und MurscuHHauser. 
Kinen derartigen Apparat fiir Stoffwechselbestimmungen fertig 
zu kaufen, kam jedoch wegen der hohen Preise nicht in Frage, 
und nach den in der Literatur vorkommenden Beschreibungen 
war auch der Gebrauch dieser Apparate sehr umstiindlich und 
verlangte die Mitwirkung mehrerer Personen. Die grésste 
Schwiiche und Fehlerquelle der nach dem Reanauir-Retser 
Prinzip konstruierten Apparate diirfte in den zumal bei kurz- 
dauernden Versuchen im Innern des Apparates stattfindenden 
Temperaturschwankungen liegen. Diesen Ubelstand beabsich 
tigten wir dadurch zu verhiiten, dass wir unsern Apparat als 
Thermostaten einrichteten, dessen Temperatur etwas oberhalb 
der Zimmertemperatur gehalten wurde, und in welchem man 
die Temperatur bis auf 30—35° steigern konnte, so dass sich 
die Stoffwechselbestimmungen selbst bei kleinen Friihgeborenen 
ausfiihren liessen, ohne dass man sich spezieller Heizvorrich- 
tungen zu bedienen brauchte, und ohne dass die Temperatur 
des Friihgeborenen wiihrend des Versuches zu sinken vermochte. 
In den Reenau.r-Retset-Apparaten liisst sich der Sauerstoff- 
verbrauch unmittelbar mittels eines in den Apparat eingeschal- 
teten Spirometers bestimmen; die Bestimmung der wiihrend 
des Versuches entstehenden Kohlensiiure hingegen ist schwie- 
riger, und gewohnlich ist das Wiigeverfahren dazu benutzt 
worden. Weil sich das in den letzten Jahren von Kavuxo ent 
wickelte Kohlensiiure-Analysenverfahren fiir unsere Zwecke gut 
zu eignen schien, und weil sich die Ausfiihrung der Versuche 
bei Anwendung dieser Methode bedeutend vereinfachte, be- 
schlossen wir, besagtes Verfahren bei unserm Stoffwechselap- 
parat praktisch zu verwerten. Ich méchte bei dieser Gelegen- 
heit Herrn Prof. Kauxo und seinen Assistenten meinen Dank 
aussprechen fiir die grosse und unermiidliche Unterstiitzung, 
die ich fortlaufend sowohl bei Planlegung des Apparates als 
auch auf dessen experimentellem Stadium empfangen habe. 
Der Stoffwechselapparat, dessen Konstruktion ich in diesem 
Zusammenhang erliiutern werde, ist nach meinen Anweisungen 
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von der Firma Santasalo-Sohlberg, A. G., Helsinki, gebaut 
worden. 

Die Anordnung der eigentlichen Respirationskammer und 
der Vorrichtungen zur Bestimmung des Sauerstoffverbrauches 
gehen aus Abb. I und II hervor. Sie sind nach den von Brne- 
pict geschilderten allgemeinen Grundlagen des Universalrespi- 
rationsapparates konstruiert. 

Aus der Abbildung erhellt, dass die Respirationskammer A 
und der untere Teil des Apparates, B, in dem sich die Adsorp- 
tionsHaschen und das Sauerstoffspeisungsspirometer befinden, 
in einen gemeinsamen Mantel eingeschlossen sind. Der Mantel 
wird von einem aus diinnem Kupferblech hergestellten Wasser- 
reservoir gebildet. Die Innenfliiche des Mantels ist gewellt, 
um eine modglichst grosse Oberfliiche zu erzielen. Die Ent 
fernung der Kupferplatten voneinander betriigt ca.4 em. Auf 
dem Boden des Mantels ist, eingeschlossen in eine mit Kupfer- 
| blech belegte Réhre, ein elektrischer Widerstand untergebracht, 

mit dessen Hilfe der Wassermantel auf die gewiinschte Tem 
peratur erwiirmt werden kann. In der Zwischenwand des Ap- 

parates befindet sich ein Wiirmeregulator, der den durch die 

Heizungswiderstande verlaufenden elektrischen Strom automa- 
. | tisch schliesst, wenn die Temperatur unter den gewiinschten 
| Grad sinkt. Das Dach der Respirationskammer A_ bildet ein 
’ aus einer doppelten Kupferplatte hergestellter, auf zwei Schar- 
t nieren gleitender Deckel. Die Deckelplatten sind ebenfalls 

4 ¢m voneinander entfernt, und zwischen den Platten ist Luft. 
t Die Riinder des Deckels sinken, wenn der Deckel geschlossen 
2 wird, in einen in den Mantelwiinden befindlichen, 3 em tiefen 
7 Falz, der mit Glyzerin gefiillt ist, also die Respirationskammer 
" luftdicht abschliesst. Durch Erheben des an dem Deckel be- 
festigten Handgriffes liisst. sich der Deckel mit einem Ruck 
k Offnen. In dem Deckel befinden sich ein rundes, aus doppel- 
, tem Glas hergestelltes Fenster von 17 cm Durchmesser, von 
P dem aus man den Zustand des Kindes wiihrend des Versuches 
. verfolgen kann, ein Hygrometer, ein Thermometer und ein 
. Ventil, das sich ffnet, wenn der Deckel geschlossen wird, so 


dass sich der in der Respirationskammer beim Schliessen des 
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Deckels entstehende Uberdruck leicht auszugleichen vermag. 
Die eigentliche Respirationskammer ist 41 em hoch, 92 em 
lang und 39 em breit, und von dort fiihrt ein Rohr nach einer 
Pumpe, welche die aus der Kammer kommende Luft durch die 
Adsorptionsflaschen driickt. Es sind zwei hintereinanderge 
schaltete, 2 | fassende, schmale und hohe Schwefelsiiureflaschen 
vorhanden, an deren beiden Enden sich je eine leere Schutz 
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Abb. I. 


flasche befindet. Auch die Natronkalkflaschen sind zwei an 
Zahl. Sie fassen 7 1 und sind ebenfalls hintereinander ge 
schaltet. Durch ein von dem Hals der Natronkalkflasche ab 
gehendes Rohr wird die Luft zum Teil zwecks CO,-Kontrolle 
durch eine Ba(OH),-Flasche und durch ein NaHCO,-Filter in 
die Respirationskammer zuriickgeleitet. Die in die Respira- 
tionskammer zuriickstrémende Luft verliiuft, bevor sie in die 
eigentliche Kammer gelangt, liings einer Kiihlwasserréhre im 
Innern des Kammerbodens, wodurch es gelingt, die in dem 
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Kinde wiihrend des Versuches erzeugte Wiirme dauernd aus 
der Respirationskammer zu entfernen und die Kammertempe- 
ratur somit konstant zu halten. Die Wasserkiihlung wird vor 
Beginn des Versuches so reguliert, dass die Temperatur wiihrend 
des Versuches méglichst gleichmiissig bleibt. Die in die Kam- 
mer eingeschlossene Luft wird fortwiihrend mittels eines in 
der Kammerwand befestigten Ventilators gemischt, welch letz- 
terer ausserdem die aus den Adsorptionsréhren kommende Luft 
unter dem Zwischenboden hervor in die Respirationskammer 


Abb. II. 


saugt. Wie bereits erwiihnt, befinden sich die Adsorptions- 
faschen in dem unteren Teil B des Apparates, dessen Tempe- 
ratur dauernd die gleiche bleibt wie diejenige der eigentlichen 
Respirationskammer. Die Vorderwand des unteren Teiles des 
Apparates wird von Doppeltiiren aus Glas gebildet, die eine 
ca. 2 em dicke Luftschicht zwischen sich fassen. In diesen 
unteren Schrank B ist ausserdem das Spirometer verlegt, das 
durch ein elektromagnetisches Ventil die Respirationskammer 
mit Sauerstoff speist. Das Spirometer wird aus einer ausser- 
halb des Apparates befindlichen Sauerstoffbombe gefiillt. Das 
Sauerstoffgas in dem Spirometer ist mit Wasserdampf gesiit- 
30—36241. Acta pediatrica. Vol. XVIII. 
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tigt. Das Sinken des Spirometerschwimmers wird mittels 
einer Schreibfedervorrichtung auf das berusste Papier eines 
Kymographen registriert. Das in das Spirometer eingeschlos 
sene Sauerstoffgas befindet sich im Gleichgewicht mit dem 
Druck der Aussenluft, weil der untere Teil B des Apparates 
durch in seiner Wand angebrachte Locher mit der Aussenluft 
in Verbindung steht und der Spirometerschwimmer iiberdies 
mit dem iiber einen Exenter gleitenden Gegengewicht genau 
im Gleichgewicht ist. Die Sauerstotfspeisung wird folgender 
massen angeordnet: Ein relativ kurzes und weites Rohr ver 
bindet die Respirationskammer mit einer kleinen spirometer 
artigen Vorrichtung, auf deren Schwimmer ein Hebelarm ruht, 
der beim Sinken des Schwimmers einen (uecksilberkontakt 
schliesst. Der sich schliessende elektrische Strom 6ffnet ein 
elektromagnetisches Ventil und liisst aus dem Spirometer Sauer- 
stoff in die Respirationskammer eintreten, bis der Druck in 
der Kammer auf die Héhe des iiusseren Luftdruckes gestiegen 
ist. Die Sauerstoffspeisungsvorrichtung reagiert sehr empfind 
lich. Beim Kontrollieren des Apparates wurde festgestellt, 
dass, wenn aus der ca. 150 1 fassenden Respirationskammer 
10 cem Luft entfernt werden, eine entsprechend grosse Sauer 
stoffspeisung aus dem Spirometer erfolgt. Bei der Ausfiihrung 
von Versuchen verwenden wir im Spirometer einen Uberdruck 
von 2 mm Quecksilber. Die elektromagnetische Regulierungs 
vorrichtung fiir die Sauerstoffspeisung erhellt aus Abb. IIL. 
Beim Ausfiihren von Gaswechselversuchen liegt die Versuch 
person in einem Korb, dessen eine Ende auf einer messer 
scharffen Unterlage ruht und dessen andere Knde an einem 
Pneumographen befestigt ist, so dass die Bewegungen des 
Kindes wiihrend des Versuches mittels einer Vorrichtune nach 
Art des in Abb. III wiedergegebenen Schwimmers auf dasselbe 
berusste Papier wie der Sauerstoffverbrauch der Versuchsper 
son gezeichnet werden. Die den Kymographen bedienende 
Uhrwerk kann von ausserhalb des Apparates in Gang gesetzt 
werden, ohne dass man die Tiiren des unteren Schrankes B 
ze Offnen braucht. Dies ist deswegen vorteilhaft, weil auf diese 
Weise der ganze Versuch ausgefiihrt werden kann, ohne dass 
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sich die Temperatur im Innern des Apparates auch nur fiir 
einen Augenblick iindert. 

Die Kohlensiiurebestimmung wird folgendermassen ausge- 
fiihrt: Kin Teil der durch die Adsorptionsflaschen streichenden 
Luft wird vor der Kohlensiiureadsorption und abermals nach 
der Adsorption durch den KauKoschen Kohlensiiure-Analysen- 
apparat geleitet und auf diese Art das Kohlensiiureprozent 
sowohl vor wie nach der Adsorption bestimmt. Mittels einer 
Gasuhr, die in das nach der Pumpe fiihrende Rohr eingeschal- 
tet ist, wird ausserdem die wiihrend des Versuches durch die 


aus O-Lylinder 


Abb. TIl. 


Adsorptionsflaschen strémende Luftmenge bestimmt. Da wir 
somit die Grésse der Ventilation und das CO,-Prozent zu beiden 
Seiten der Adsorptionsflaschen sowie das Volumen der Respira- 
tionskammer und das CO,-Prozent der daselbst befindlichen 
Luft bei Beginn und am Ende des Versuches kennen, kénnen 
wir die CO,-Produktion der Versuchsperson leicht berechnen. 


[ch will in diesem Zusammenhang weder Kauxos Kohlen- 
siiure-Analysenverfahren noch dessen theoretische Grundlage 
im einzelnen erértern. Diese Umstiinde erhellen aus den zahl- 
reichen aus Kauxos Laboratorium hervorgegangenen Publika- 
tionen. Ich begniige mich damit, in Kiirze nur die von mir 
benutzten Vorrichtungen zu erliiutern. Das Kohlensiiurepro- 


zent in dem zu analysierenden Gasgemisch wird potentiomet- 
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risch unter Verwertung der Chinhydronmethode bestimmt. Das 
Verfahren griindet sich darauf, dass das zu analysierende Gas. 
gemisch durch eine bekannte Bikarbonatlésung geleitet wird, 
bis sich Gleichgewicht eingestellt hat, und dass man hierauf 
den pH der Bikarbonatlésung unter Verwendung der Chin 
hydronmethode bestimmt. Um fortlaufend Bestimmungen in 
der Bikarbonatlésung (Kauxo und Carupera) ausfiihren zu 
kénnen, muss die Lésung ununterbrochen erneuert und die 


Entstehung des Gleichgewichtes dadurch geférdert werden 


zum Pofentiometer 


wnbekannte 


CO,-Mischung 


Gas 


Abfu8 der Lésung <— 


A 
| 
Abb. IV. Nach KAuKo und CARLBERG 


dass man das Gasgemisch und die Bikarbonatlésung gleichzeitig 
durch ein Kapillarrohr leitet. Der Bau des Analysenapparates 
erhellt aus Abb. IV. Die Bikarbonatlésung striémt in den 
Réhren mit einer Geschwindigkeit von ca. 2 em in der Stunde 
nachdem sie zuniichst mit Chinhydron gesiittigt ist. Da in den 
Réhren gleichzeitig das zu analysierende Gas striémt, teilt sich 
die Bikarbonatliésung in kleine, von Gas umgebene Trépfehen 
und das Gleichgewicht wird schon auf dem Wege nach dem 
Elektrodengefiiss erreicht. Es ist festgestellt, dass sich das 
Chinhydron im Bikarbonatlésungsstrom anfangs veriindert. Die 
davon herriithrenden Schwierigkeiten lassen sich durch Gebraucl 
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der in Abb. IV b dargestellten Versuchsanordnung umgehen. 
Es werden zwei Elektroden verwendet; durch die eine dersel- 
ben wird das zu analysierende Gas, durch die andere (eine) 100 
%ige Kohlensiiure geleitet. Bei unserm Apparat benutzen wir 
drei Elektroden: durch die erste strémt die aus der Respira- 
tionskammer kommende Luft, bevor die CO, daraus adsorbiert 
ist, durch die zweite 100 %-ige CO, und dureh die dritte die 
nach der Kohlensiureadsorption in die Respirationskammer zu- 
rickkehrende Luft. Durch siimtliche drei Vorrichtungen wird 
die gleiche mit Chinhydron gesiittigte Bikarbonatlésung geleitet. 
Potentialunterschiedsbestimmungen lassen sich auf diese Art 
fortlaufend ausfiihren, und aus den fertig berechneten Tabellen 
kann das Kohlensiiureprozent des zu analysierenden Gasge- 
misches unmittelbar festgestellt werden. Die Exaktheit der 
von uns benutzten Apparate hat + 2% betragen. 

Mittels der Alkoholverbrennung ausgefiihrte Kontrollbe- 


stimmung. 


Volumen von Respirationskammer + Adsorptionsflaschen 150 1. 


Temperatur zu Beginn des Versuches in der Respirationskammer A 27.8 C, 


» » im unteren Schrank 3 25.4 
am Ende in der Respirationskammer A 27.7 
im unteren Schrank B 27.5 


Luftdruck zu Beginn und am Ende des Versuches nebst Korrektion 766.6 mm Hg. 
reuchtigkeit in der Respirationskammer zu Beginn 76 %. 

am Ende 80 %, 
Wiihrend des Vers. durch die Adsorptionsflaschen gestrémte Gasmenge 180 1, 


Das Kohlensiiureprozent steigt in der aus der Respira- 
tionskammer kommenden Luft im Laufe des Versuches von 
0.474 % auf 0.642%. In der in die Respirationskammer zuriick- 
kehrenden Luft betriigt es dauernd 0.014 %. 

Menge des verbrannten Athylalkohols 1.38 eem (99 % Alko- 
hol). Zur Verbrennung derselben sind 1.59 | Sauerstoff erfor- 
derlich, und bei der Verbrennung entstehen 1.06 1 Kohlensiiure. 

Bei der Analyse sind nachweislich 1.66 | Sauerstoff ver- 
braucht und 1.09 1 Kohlensiiure entstanden. 
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AUS DER KINDERABTEILUNG DES ELISABETHS-KRANKENHAUS 
HAARLEM (HOLLAND.) 


ST. 


IN 


Die Aetiologie des Pyloruspasmus (hypertrophische 
Pylorusstenose Typus Hirschsprung.) 


Von 


Dr. TJ. HALBERTSMA. 


Wer iiber das Entstehen des Pyloruspasmus' bei Siiug- 
lingen nachdenkt wird bald bemerken, dass hier eine sehr 
eigenartige Situation vorliegt, die in der menschlichen Patho- 
logie einzig dasteht. Es handelt sich hier um ein neugeborenes 
Kind, an welehem bei der Geburt und in den ersten drei bis 
vier Lebenswochen, kein einziges Anzeichen an einer Anomalie 
zi finden ist; doch plétzlich beginnt es zu brechen. Dieses 
Erbrechen wird immer heftiger, und wenn das Kind einige 
Zeit spiiter operiert wird oder ungliicklicherweise stirbt, so 
findet man einen starkverdickten Pylorusmuskel mit einem so 
engen Durchgang, das selbst eine eingefiihrte diinne Sonde 
kaum passieren kann. 

Ist diese Verdickung des Pylorusmuskels nun in den ersten 
Lebenswochen entstanden oder war sie schon bei der Geburt 
vorhanden ? 

Hs scheint mir, dass alle bestehenden Theorien uns diese 
Erscheinungen nicht vollkommen befriedigend erkliiren kénnen. 
Stets sind es die ersten symtomlosen Lebenswochen, die bei 
unseren Erkliirungversuchen Schwierigkeiten bereiten. 

Die Annahme einer angeborenen Hypertrophie des Pylorus 
muskels kann unmdglich zutreffend sein, weil diese Auffassung 

' In diesem Artikel wurde unter Pyloruspasmus die mit Muskelhyper- 
trophie ecinhergehende Form verstanden; es scheint mir nicht ratsam wegen 
des Bestehens eines jiusserst seltenen »einfachen Pyloruspasmus» diesen 


gangbaren Namen durch einen anderen, viel liingeren zu ersetzen. 


15. 
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nicht verstiindlich machen kann, weshalb die ersten Lebens- 
wochen ohne irgendwelche Symtome verlaufen. Ebenso wenig 
hilft uns die Theorie weiter, dass durch einen primiiren Spasmus 
die Verdickung des Pylorus sekundiir, infolge einer Arbeits- 
hypertrophie, auftreten wiirde, weil man dann wieder erkliiren 
miisste, warum dieser Spasmus entstanden ist. 

Ich werde nun im Folgenden zu beweisen versuchen, dass 
auf diese Frage eine eindeutige Antwort gegeben werden kann, 
weil meines Erachtens Pylorospasmus mit Sicherheit als eine 
angeborene Missbildung aufgefasst werden muss, und zwar 
primir nicht als Missbildung der Muskulatur, sondern des 
Canalis Pyloricus. 

Ich muss damit beginnen, die vor einigen Jahren in den 
Acta Prediatrica erschienene Mitteilung von meinen beiden 
Landsmiinnern Meuwissen und S.oorr’, in ihr Gediichtnis 
zurickzurufen. Es wurde iiber eine neue réntgenologische 
Methode zur Erkennung von Pylorospasmus berichtet. In 
ihrem mit zahlreichen Abbildungen versehenen Artikel be- 
schrieben die Autoren, wie sie bei einer grossen Anzahl von 
gesunden Kindern und Kindern mit Pylorospasmus nach Ein- 
fiihrung einer kleinen Menge Bariumbrei, Réntgenphotos des 
Pyloruskanals so anzufertigen wussten, dass schliesslich der 
Kanal in senkrechter Richtung getroffen wurde; so konnten sie 
dessen Liinge in mm ausdriicken. 

Hierbei stellte sich heraus, dass der Kanal bez normalen 
Kindern stets kurz, nur einige mm lang war, dagegen bei Kin- 
dern mit Pylorospasmus stets verldngert und ausserdem enger 
war. Sie konnten sogar eine bestimmte Grenze von 6 mm 
angeben, dariiber hinaus wurde Pylorospasmus wahrscheinlich, 
weil alle Kinder mit diesem Leiden einen Kanal, der linger 
als dieses Mass war, besassen. 

Interessant war es nun, dass der Kanal nach der Opera- 
tion wohl weiter geworden war, doch seine iiberdurchschnitt- 
liche Liinge behalten hatte. Selbst bei einem Kind, dass vor 
fiinf Jahren operiert wurde, konnte dieser abnormal lange 
Kanal noch nachgewiesen werden. 


' MEUWISSEN und SLOOFF: Acta Pediatrica. XIV. 19 [1932). 
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Wir sehen also in diesen Untersuchungen die Bestiitigung 
einer Wahrnehmung, die auch schon von pathologisch-anato- 
mischer Seite gemacht worden war, die jedoch in den Schilde- 
rungen der Befunde zu wenig hervorgehoben wurde. Bei der 
geringen Anzahl von Obduktionen an verstorbenen Pylorospas- 
muspatienten, ist es vollkommen begreiflich dass diese Ver- 
lingerung des Pyloruskanals wenig beachtet wurde. Doch 
sehen wir dessen Verliingerung beispielsweise sehr deutlich 
auf dem bekannten Bild in dem Lehrbuch von Finkelstein 
abgebildet. Uberdies konnte Dr. Stoorr! mir noch an einigen 
Obduktionspriiparaten von einem operierten und einem nicht 
operierten Kinde diese Verliingerung zeigen. 

Unbekannt blieb die interessante Feststelluug, dass der 
Kanal nach der Genesung verliingert blieb, sowohl bei ope- 
rierten, als auch bei nicht operierten pylorospastischen Kindern. 
Die Patholog-Anatomen hatten wahrscheinlich wenig Gelegen- 
heit, diesen wichtigen Befund zu erleben. 

Hieraus ersieht man ohne weiteres, dass diese Verlingerung 
des Kanals nicht die eventuelle Folge eines Spasmus oder 
einer Muskelhypertrophie sein kann, wie einige vielleicht an- 
nehmen kénnten, sondern doch ein Anlagefehler dieser Kinder 
sein muss. 

Weiter machten diese Verfasser eine sehr eigenartige Be- 
obachtung bei einem zweieinhalb Wochen alten Kind, das bei 
der Operation einen nur sehr wenig verdickten Pylorus ge- 
zeigt hatte. Nach dem Eingriff gab das Kind weiter die 
Nahrung wieder von sich, obwohl es anfangs noch gut an 
Gewicht zunahm. Als es spiiter stiirker brach, und man wieder 
Peristaltik sah, ging man fiinf Wochen nach der ersten Opera- 
tion, zu einer zweiten Operation iiber, wobei nun ein sehr 
stark hypertrophischer Muskel zum Vorschein kam. Nach 
durchschneidung dieses Muskels genas das Kind. 

Die Verfasser kamen hiernach zu der Uberzeugung, dass 
die Muskelhypertrophie sekundiir aus dem Pyloruskrampf ent- 
steht und nicht angeboren ist, weil sie selbst die Dicke des 
Muskels in 5 Wochen in so starkem Masse zunehmen sahen. 


SLOoFF, persénliche Mitteilung. 
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Auch konnten sie oft den Pyloruskrampf stundenlang verfolgen, 
wenn sie bei Durchleuchtung das schmale Bariumstreifchen 
stets auf der selben Stelle bleiben sahen 

Unter meinen eigenen’ Beobachtungen findet sich ein 
identischer Fall. 

Bei einem 5 Wochen alten Kind wurde bei der ersten 
Operation ein miissig grosser Pylorus gefunden. Das Kind 
brach jedoch weiter und 15 Tage spiiter wurde wieder Peristaltik 
gesehen, wonach das Erbrechen explosiv wurde, und der Magen- 
inhalt selbst durch die Nase nach aussen kam. Eine zweite 
Operation folgte 25 Tage nach der ersten wobei eine sehr 
starke Pylorusverdickung gesehen wurde. Hierauf folgte schnelle 
Genesung. Ein solcher Fall von einer Rezidivoperation ist, 
soweit mir bekannt, nur noch von Lanz* mitgeteilt worden. 

Aus dieser Beobachtung geht hervor, dass eine Muskel- 
verdickung in wenigen Wochen, »unter unseren Augen» zu- 
standekommen kann, sodass das Vorkommnis eines angeborenen 
hypertrophischen Muskels im allgemeinen als unwahrscheinlich 
angesehen werden muss, wenn auch in seltenen Fallen bei 
einem neugeborenen Kinde eine Hypertrophie angetroffen 
wurde. Hierauf werden wir sogleich zuriickommen. 

Fassen wir unsere Ergebnisse zusammen, den Befund eines 
bestiindig verlingerten Pyloruskanals, der auch nach der 
Operation verliingert bleibt, und die Beobachtung einer in 
wenigen Wochen an Dicke zunehmenden Pylorusmuskulatur, 
dann ist nach meiner Meinung nur eine Folgerung mdglich, 
dass niimlich Pyloruspasmus eine congenitale Missbildung ist, 
mit einem verlingerten und dadurch stenotischen Pylorus- 
kanal als Hauptmerkmal, wobei sekundiir durch Spasmus eine 
Hypertrophie des Muskels zustande kommt. 

Der zu lange Kanal wird anfinglich, bei der geringen 
Nahrungsmenge der ersten Lebenstage, die Entleerung des 
Magens noch nicht erschweren. 

Mit zunehmender Nahrungsmenge wird der Kanal jedoch 


* HALBERTSMA; Over pylorospasmus, naar aanleiding van een aantal 


familiaire gevallen. Maandschr. v. Kindergeneesk. Bd. V. 24 (1935). 


* LANZ; Nederl. Tijdschr. v. Geneesk. 1934. 1. 355. 
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bald seiner Aufgabe nicht mehr nachkommen kénnen, sodass 
Stenoseerscheinungen auftreten. Sekundir entsteht durch 
Krampf des Pylorusmuskels eine Arbeitshypertrophie, die dass 
Lumen des Kanals verengern wird, sodass die Schleimhaut 
sogar in Falten gelegt wird, wodurch die Verengung noch 
zunimmt. 

In Fiillen, wo schon bei der Geburt eine Hypertrophie 
angetroffen wurde, (wie uns einige wenige Obduktionen ge- 
lehrt haben) ist anzunehmen, dass vom Foetus in der ante- 
natalen Periode viel Fruchtwasser getrunken wurde, mit dem 
selben Resultat wie nach der Geburt. 

Offenbar gibt es einen Circulus vitiosus: durch den steno- 
tischen, langen Kanal, entsteht Spasmus und durch den Spas- 
mus nimmt die Stenose immer mehr zu. 

Bei der Operation wird dieser Circulus vitiosus unter- 
brochen und dann muss der Muskel, zur Inaktivitiit gezwungen, 
wohl atrophisch werden. Nachher passt sich der Kanal im 
allgemeinen den Anforderungen einer ordentlichen Magen- 
inhaltspassage geniigend an. Hier und da zeigt sich wohl, 
dass der Kanal noch geraume Zeit Beschwerden bereitet, wie 
in dem bekannten Fall von Frer, bei dem noch 8 Monate 
nach der Operation ein deutlich hypertrophischer Pylorus ge- 
funden wurde. 

Das auch ohne Operation auf die Dauer dieser Circulus 
vitiosus durchbrochen werden kann, ist nur zu begreifen, wenn 
man annimt, dass durch kleinere Nahrungsmengen die Spas- 
men ausbleiben, oder, dass bei der alleemein auftretenden 
Inanition, der Pylorusmuskel in einen schlechten Ernihrungs- 
zustand geriit, sodass er atrophiiert. In diesem Zusammen- 
hang sei daran erinnert, dass die ilteren Kinderirzte friiher 
bei interner Behandlung oft beobachteten, dass eine Besserung 
erst auftrat, wenn das Kind an seiner Inanition beinahe zu- 
grunde gegangen war. 

So betrachtet, werden die ersten 3 bis 4+ symtomlosen 
Wochen begreiflich und kann die Erkrankung eingereiht wer- 
den in die Gruppe der angeborenen Missbildungen, die in so 
grosser Anzahl bei Neonati angetroffen werden. Fiir diese 


> 
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Auffassung spricht u. a. auch das oft gleichzeitige Auftreten 
von anderen Missbildungen, sowie die Mehrbeteiligung des 
miinnlichen Geschlechts. 

Als angeborene Missbildung muss die Krankheit auch erb- 
lich sein und iiberdies familiiir vorkommen kénnen. 

Was die Erblichkeit betrifft, wird es erst in den folgen- 
den Jahren médglich sein, diese 6fter nachzuweisen, weil die 
Personen, die in den ersten Jahren nach Ramsreprs Publika- 
tion (1913) operiert wurden und ihre Narbe als Diagnostikum 
und Erinnerungszeichen bei sich tragen, jetzt erst begonnen 
haben Nachkommen zu erzeugen; miindliche Uberlieferungen 
von einem Vater oder einer Mutter, die als drei Wochen alte 
Siuglinge an explosivem Erbrechen gelitten haben, sind nicht 
ganz zuverliissig, wenn auch ein solcher Fall durch niemand 
geringeren, als Hrusner mitgeteilt wurde. 

Doch sind in der Literatur schon ein paar Fille bekannt, 
in denen diese Konstellation vorhanden war. So in dem Fall 
von Asuton’', wo sich die Mutter 1906 wegen Pylorospasmus 
einer Gastro-enterostomie unterzog, der damals noch einzig 
modglichen Operation, welche sie iiberlebte. Dem Kinde wurde 
1929 nach Ramsrepts Methode geholfen. In einer Mitteilung 
von CavuLFIELD® ist die Rede von einem Vater, der laut einer 
Krankheitsgeschichte aus dem Jahre 1899 ein deutlicher Py- 
lorospast war und intern behandelt wurde, wiihrenddessen das 
erste Kind nach einer Ramstepr Operation starb und ein 
zweites Kind, laut einer Publikation im Jahre 1926 auf Pyloro- 
spasmus verdiichtig war. 

Noch auf andere Weise ist manchmal Erblichkeit nach- 
zuweisen, wenn eine Krankheit in einer Familie’ bei direkten 
Vettern und Cousinen, oder bei Onkel und Tanten vorkommt, 
ohne dass zu gleicher Zeit Eltern und Kinder das Leiden zu 
haben brauchen. 

Kine solehe Beobachtung konnte ich bei zwei Haarlemschen 
Familien machen, wo die Krankheit gleich stark familiir vor- 


' ASHTON. Arch. of Ped. 46. 651 (1929). 
* CAULFIELD. Am. J. of Dis. of Ch. 32. 706 (1926). 
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kam; die Beschreibung dieser Familien M. und T. folgt weiter 
unten. 

Von diesem familidren Vorkommen von Pylorospasmus kann 
ich sieben eigene Beobachtungen anfiihren, die in drei Fa- 
milien mit resp. zwei, zwei und drei Fiillen angetroffen wurden, 
und die auf die geringe totale Anzahl von 32 operierten Fillen 
vorkamen. 


In der Familie 8. wurde als erstes Kind ein Pylorospast ge- 
boren. 3eide Eltern sind sehr nerveus, besonders die Mutter 
Die Reihenfolge der Kinder war hier wie folgt: 


1. Hans, geb. 1925, Pylorospasmus. 
2. Else, geb. 1927, Pylorospasmus. 

3. Robert, geb. 1929, normal. 

{. Adriaan, geb. 1931, normal. 

D Rudolf, geb. 1933, Pylorospasmus. 
6. Hanna, geb. 1933, normal. 

7. Theo, geb. 1935, normal. 


Zwillinge. 


Die beiden iltesten Kinder in dieser Familie waren typische 
Pylorospasten. Bei dem fiinften Kind Rudolf, einem Zwillings- 
kinde, (das andere war ein Miidchen), wurde der Pylorospasmus 
nicht erkannt, obwohl es explosiv erbrochen hatte. Es kam erst 
in meine Beobachtung, als sich schon ein Krankheitsbild ent 
wickelt hatte, dass an Dekomposition mit toxischen Symptomen 
denken liess; iibermiissige Abmagerung, schlechter Turgor, ein- 
gefallene Augen, rote Schleimhiute, abwechselnd ziemlich guter 
und diinner, hervorspritzender Stuhl und Erbrechen. Als das 
Kind trotz aller Therapie starb und im Hinblick auf die Fami- 
lien-Anamnese eine Obduktion vorgenommen wurde, fand man 
den hypertrophischen Pylorus. 

Die Familie T. hat drei Kinder, wovon die zwei dltesten an 
Pylorospasmus litten. Die Mutter ist sehr nerveus, der Vater ist 
gesund. Die Reihenfolge der Kinder ist folgende: 


1. Alex, geb. 1925, Pylorospasmus. 

2. Johan, geb. 1927, Pylorospasmus. 

3. Sohn, geb. 1933, normal. 

Die Familie M. hat ebenfalls drei Kinder. Der Vater ist 
nerveus, die Mutter ist normal. Die Reihenfolge ist hier: 


1. Eva, geb. 1931, Pylorospasmus. 
2. Sohn, geb. 1933, normal. 
3. Paul, geb. 1935, Pylorospasmus. 
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Die beiden zuletzt genannten Familien T. und M. sind 
besonders interessant, da sie ene verwandt sind und zwar in 
der Weise, dass Mutter T. eine Schwester von Vater M. 
die Kinder sind also direkte Vettern und Cousinen. Die Gross- 
mutter M. wusste ausserdem zu erziihlen, dass ihr iiltester 
Sohn, der 1895 geboren wurde, im Alter von 6 Wochen weeen 
hartniickigem Erbrechen und starker Abmagerung unter Be- 
handlung eines Arztes gewesen war. Dieser Arzt hatte den 
Fall sehr ernst genommen, er hat bei dem Kind Magenspii- 
lungen vorgenommen, und diinne Kost vorgeschrieben. Nach 


Abb. 1. Stammbaum der Familien T. und M. mit familiiirem 
Py 


einer Behandlune von vielen Wochen war das Kind genesen. 
In der Krankheit ihrer Enkelkinder erkannte die Grossmutter 
deutlich das selbe Bild, welches sich bei ihrem Sohn im Be- 
ginn ihrer Ehe gezeiet hatte. 

Wenn wir also von beiden Familien einen Stammbaum 
aufstellen, kommen wir zu folgenden Verzweigungen, wobei 
auch der Onkel von 1895 als Kranker akzeptiert wird. 

Diese Beobachtungen lehren uns also, dass zu Unrecht in 
den meisten Lehr- und Handbiichern, die Familiensgeschichte 
bet Pylorospasmus, fiir nicht belangretch erachtet wird, und dass 
wir im Gegenteil in dieser Krankhett eine typisch familidre und 
auch erbliche Abiweichung zu sehen haben. 


Dieses ist umso merkwiirdiger, weil bei genauer Durch- 
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sicht der Literatur und auch beim nachfragen bei den Kollegen 
sehr oft familiiire Fille angetroffen werden.’ 

In iilteren Mitteilungen von Hrvuspner® und 
findet man derartige Fiille beschrieben; letzterer sah selbst in 
einer Familie 4 Fille auftreten. Aus friiherer Zeit fand ich 
bei Saver* (2 Familien mit je 2 Fillen) und Ricurer® fa- 
miliire Fille verzeichnet, wiihrend in der Mitteilung von Co- 
KAYNE® Pylorospasmus bei »first cousins» beschrieben wird, so 
wie bei den geschilderten eigenen Fiillen. Bratruscu-Marratn‘ 
berichtet von einer Familie mit drei Kindern, wovon das erste 
nach konservativer Behandlung starb, das zweite nach Opera- 
tion an Peritonitis verschied, und das dritte endlich am Leben 
blieb. 

Es ist selbstverstiindlich, dass man in der letzten Zeit 
dem Vorkommen von Pylorospasmus bei Zwillingen erhéhte 
Aufmerksamkeit geschenkt hat; bei zweieiigen Zwillingen wird 
es bei rein erblichem Leiden im allgemeinen seltener vorkom- 
men, dass beide Kinder dieses Leiden haben (niimlich genau 
so hiufie wie bei zwei Geschwistern), wiihrend bei einem 
eineiigen Zwillingspaar stets beide Kinder mit dieser Krank- 
heit behaftet sein werden. 

In einer eigenen Beobachtung sahen wir schon ein Bei- 
spiel fiir Pylorospasmus bei einem Kind eines zweieiigen 
Zwillingspaares. 

Kineiige Zwillinge, die beide an Pylorospasmus erkrankt 


So wurden von SCHIPPERS .Amsterdam) 3 Fille in einer Familie mit 
5 Kindern gesehen; 2 dieser Kinder waren so gut wie sicher eineiige Zwil- 
linge. CARSTENS (Utrecht kannte eine Familie mit 4 und zwei mit 2 sol- 
chen Kranken. GORTER (Leiden) sah 3 Fille in einer Familie aus Zeeland, 
und SMIpr VAN GELDER Arnheim) eine Familie mit 4 derartigen Kindern, 
sowie eine andere mit einem eineiigen Zwillingspaar, wo heide kinder die 
Erkrankung zeigten Persénliche Mitteilungen. 
° HEUBNER. Therapie Gegenw. 8. 433. 1906. 
FINKELSTEIN. Lehrbuch. 2e Aufl. 680. 1921. 
* Saver. Arch. Ped. 41. 145. 1924. 
° RICHTER. Abts. Ped. 3. 453. 1924. 
COKAYNE. Lancet. 1934, 1. : 
BRATUSCH-MARRAIN, Arch. Kind. 85. 93. 1928. 
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waren, wurden von Davis', Bitpersack*, Moorr®, Var- 
pEN*’, und Sommer® beschrieben. In der Mitteilune von 
Monrap’, der drei Zwillinge auf 228 Pylorospasten beschreibt, 
wird nicht erwiihnt, ob die Kinder ein- oder zweieiig waren. 
Von Lanz‘ wurde kurz vor seinem Tode ein eineiiges Zwil- 
lingspaar mit Pylorospasmus operiert. Auch Smipr van GEL- 
bebandelte einen derartigen Doppelfall: 

Auch aus diesen Beobachtungen bei Zwillingen geht deut- 
lich hervor, dass wir es bei Pylorospasmus mit einem erb/ichen 


endogonen Leiden zutun haben. 


Zusammenfassung. 


Der Krankheitsbild des Pyloruspasmus wird aufgefasst als 
Symtomkomplex Spasmus, Tumorbildung, Erbrechen, der zu- 
stande kommt als Folgeerscheinung einer angeborenen Miss- 
bildung: primiir ist der Schleimhautkanal des Pylorus zu lang 
und zu eng angelegt. 

In den ersten drei Lebenswochen geniigt das Lumen noch 
fiir die Passage der relativ geringen Nahrungsmengen. Mit 
steigender Beanspruchung wird die Passage behindert. In 
wenigen Wochen kann als Reaktion auf die Passage-Storung 
der Muskeltumor entstehen. 

Diese Auffassung der Genese des Pyloruspasmus stiitzt 
sich auf réntgenologische und klinische Befunde verschiedener 
Autoren und folgende eigene Beobachtungen: 

1. Bei einer Recidiv-Operation wurde im Verlauf von 5 
Wochen eine starke Zunahme eines Pylorus-Tumors beobachtet. 

2. Unter 32 eigenen Beobachtungen von Pyloruspasmus 


' Davis. J. Am. med. Ass. 83. 686. (1924). 
BILDERBACK. Gecit. naar Varden 1. ¢. 


Moore. Gee. naar Varden 1. ce. 

VARDEN. J. Ped. 3. 493. (1933). 

” SoMMER. Dtsch. Z. chir. 232. Tetsehr. Helferien 398. (1931. 
’ MONARD. Monatschr. f. Kind. 37. 473. (1927). 

Mitteiluug von Dr. BIJLSMA in Amsterdam. 
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trat das Leiden in nicht weniger als drei Familien gehiuft 
auf bei insvesammt 7 Kindern. Da zwei dieser Familien aus- 
serdem eng verwandt sind, lisst sich hier ein Stammbaum 
aufstellen, wobei wahrscheinlich gemacht wird, dass auch in 
der vorhergehenden Generation das Leiden vorkam. 

3. Bei zweieiigen Zwilligen tritt die Krankheit ebenso 
hiiufig wie bei den iibrigen Geschwisterschaften auf. Bei 
eineiigen Zwillingspaaren sind beide Pyloruspastiker. 

Mit grésster Wahrscheinlichkeit handelt es sich also beim 
Pyloruspasmus um eine angeborene, familiiire vererbte Miss- 
bildung. 


31—36241. Acta pediatrica. Vol. XVIII. 


On the decrease in tuberculous meningitis. 
By 


ARVID WALLGREN. 


In an article published in Rev. Franc. de Pédiatrie, Vol. 11, 
1935, some viewpoints have been advanced by Toure Nixsson 
and the author on conditions predisposing to tuberculous 
meningitis, and the possibilities of its prevention. Its essen- 
tial contents have in a somewhat more explicit form been 
read at the Northern Congress of Pediatrics at Stockholm in 
1934, and at the annual meeting of the American. Academy 
of Pediatrics at Cleveland in the same year. In summing up, 
the following was then said as regards prophylaxis: » Above 
all, we must try by every means to prevent tuberculous infection 
in infants and small children, and give the best possible oppor- 
tunities for recovery to those already infected». 

We have thought it possible that meningitis may »to a 
certain extent» be prevented by an intensive and rational 
prophylaxis of this kind against tuberculosis in infants and 
small children. In support of this theory was adduced a 
curve of the frequency of meningitis in Gothenburg during a 
period when with every available means efforts had been made 
to prevent the development of tuberculosis at an early age, 
and another showing the frequency of meningitis during the 
immediately preceding period when such intensified dispensary 
and propaganda work was not carried out. These curves 
showed a very considerable decrease in the number of cases 
of meningitis in infants and small children. 
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ON THE DECREASE IN TUBERCULOUS MENINGITIS AT 


In the preceding number of this periodical’ ALLAN GuNTHER 
has published a criticism of certain sections of the work above 
referred to. According to him, the decrease in the frequency 
of meningitis is not necessarily to be regarded as, for one 
thing, anything else than a phenomenon — among others — 
of a general decline in mortality from tuberculosis, and, for 
another, as a reflection of the shrinking birth-rate. 

Gunther must not take it amiss that I cannot in silence 
accept his valuation of our work and of our endeavours to 
arouse understanding of, and interest in the importance of 
tuberculosis dispensary and educational work as regards in- 
fants and small children, as well as my own propaganda for 
intensifying this work. I have all the more reason for meet- 
ing his criticism as it is partly based on a misapprehension 
of the position adopted by myself towards the prophylactic 
work carried on in Gothenburg, and the interpretation of its 
effectiveness. 

Repeatedly GunrHer makes reference to our »special», or 
direct», prophylactic measures against meningitis in Gothen- 
burg. We have, as we believe, tried to carry out as in- 
tensive and rational prophylactic work as possible against 
tuberculosis among infants and small children, and this work 
must naturally also bear upon meningitis, which is the most 
important tuberculosis mortality factor in the age classes re- 
ferred to. All tuberculosis prophylaxis in the case of infants 
and small children is identical with meningitis prophylaxis, 
and all meningitis prophylaxis constitutes, on the whole, 
prophylaxis against tuberculosis. We are not aware of the 
existence of any specific, or direct, meningitis prophylaxis 
that in its essential character differs from tuberculosis pro- 
phylaxis in general. The reason for our having in the above- 
mentioned work devoted particular study to the effect of 
prophylaxis on the frequency of meningitis, is that mening- 
itis is the most important and most easily diagnosable tu- 
berculous disease among the age classes principally subjected 
to prophylactic treatment. 


' Acta Piediatrica. Vol. 18. 
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GUNTHER shows that the total mortality from meningitis 


has in Oslo and Copenhagen decreased to a greater degree 


than in Gothenburg, and adds — rather maliciously, it would 
seem that no special campaign of meningitis prophylaxis 


has been heard of from either of the firstmentioned two 
cities. From Dr. Dirsex, principal medical officer of the 
municipality of Oslo, Gunruer might have learnt that in the 
Norwegian capital, just as in Gothenburg, particularly during 
the last period an intensive antituberculosis prophylaxis has 
been carried out in the way of taking in hand infants and 
small children in danger of contracting tuberculosis, and that 
the similarity of those measures with the prophylactic work 
done in Gothenburg even extends to BCG-vaccinating unin 
fected cases and providing for suitable treatment of infected 
ones. When all these facts are taken into consideration lL, 
being a believer in the possibilities of prophylactic measures 
of the above description, cannot but find it quite natural that 
in Oslo mortality from meningitis is showing a sharp decline 
That in Oslo this mortality is at a lower rate than in Gothen 
burg is possibly connected with the compulsory notification of 
tuberculosis in Norway, on account of which in that country 
it has been possible to take prophylactic action to a wider 
extent than in Gothenburg. In Copenhagen, on the other 
hand, conditions are somewhat different. There bovine tu 
berculosis constitutes a factor, which is not the case either 
in Oslo or Gothenburg. Researches during the period 1932 
—1935 have revealed that in Copenhagen about every fifth 
case had its origin in bovine tuberculous infection. Solely by 
eliminating this source of infection it should be possible con- 
siderably to abate mortality from meningitis. It is a well 
known fact that in Denmark prophylactic work against bovine 
tuberculosis has been most vigorously prosecuted. To this 
may be added the keen interest in infantile tuberculosis that, 
in connection with Poulsen’s pioneer work as regards estab- 
lishing the presence of tubercle bacilli in the lavage-water 
from the stomach, not least where prophylaxis is concerned 
has been fostered in Copenhagen. Denmark, too, has adopted 
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compulsory notification, a measure that is not without an 
important bearing upon the efficacy of tuberculosis dispensary 
work. 

GUNTHER appears to be of opinion that I consider the 
heavy drop in the number of meningitis cases that is de- 
monstrable in Gothenburg during the period of the above- 
mentioned prophylactic campaign as being exclusively ascrib- 
able to that work. This is a gross missapprehension, and [ 
can only express my regret at having formulated my stand- 
point as regards this question with such lack of clarity as 
to admit of giving rise to such misunderstanding. I did, how- 
ever, emphasize that tuberculous meningitis had lessened in 
frequency everywhere, even in places where prophylactic 
measures were not carried out so intensively as in Gothen- 
burg, and in the more exhaustive paper published in Rey. 
France. de Pédiatrie are also mentioned some factors, uncon- 
nected with prophylaxis, that conceivably may have contri- 
buted to the drop in the frequency of meningitis. 

I do not think it can in fairness be said that, in estim- 
ating the effect of tuberculosis dispensary and propaganda 
work in Gothenburg, I have overlooked the general decrease 
in mortality from tuberculosis and the falling birthrate. 
In this connection it will, I think, be sufficient to refer 
to the variously published reports on infantile dispensary 
work in Gothenburg’, and to the figures of general mortality 
from tuberculosis in infants after the completion of the or- 
ganization for BCG vaccination in 1927. In these reports the 
heavy fall in infant mortality from tuberculosis 7x proportion to 
the number of infants always occurs correlated to the much 
slower diminution of the general mortality from tuberculosis. 
In my lecture I referred to one of these reports that had 
been submitted to an earlier Congress*, and also on that 
account it should not have escaped GuntTHER's notice. The 
diagram here given is identical with that published in the 

' Ann. Inst. Pasteur. Vol. 43. 1929. Le Nourrisson. Vol. 19. 1931. 
Acta Tuberculosea. Vol.7. 1933. Journ. Americ. med. Ass. Vol. 103. 1934. 

> Acta Piediatrica. Vol. 12. 1932. 
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Death rate from tuberculosis among infants per 1,000 (black columns) and 


from pulmonary tuberculosis among adults per 10,000 (white columns in 


Gothenburg during the years 1912—1935, arranged in five year periods 


Proceedings of the Congress just referred to, the only difference 
being that the statistics have been extended to cover the 
year 1935. The general mortality from tuberculosis, and the 
drop in the birth-rate, are by no means sufficient to explain 
the very sharp decline in mortality from tuberculosis among 


infants. Meningitis being the principal determining factor 


as regards the number of deaths from tuberculosis at an 
early age, the same conclusion is applicable to that disease. 

It is evident that a decline in general mortality from 
tuberculosis, which, under present conditions, to a certain 
extent is an expression of a decrease in the number of cases of 
infectious tuberculosis, is bound to result also in a lessened 
number of cases of tuberculosis among children, and conse 
quently also of meningitis. Im a similar way a decrease in 
meningitis cases may be the consequence of a decreasing 
birth-rate. The less the number of children born, the smaller 
the child population, and, under otherwise unchanged con 
ditions, also the number of children in whom meningitis may 
possibly occur. Exactly that kind of influence with which 
GUNTHER appears to credit these factors is one that cannot 
very well be ascribed to them. 

By way of example he writes about Oslo that that city 
shows a decrease in the number of children which is as 
great as the diminishing of the number of meningitis». By 


this he seems to express the opinion that the decrease in the 
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number of children is equal to the decrease in the number 
of meningitis cases. In addition there is the influence that 
GUNTHER ascribes to the decline in general mortality from 
tuberculosis. Let us then see what is the logical conclusion 
of GunrHEeR's way of looking at this question; let us suppose 
— although it is improbable — that a fall in general mort- 
ality from tuberculosis carries with it also a corresponding 
decrease in the eases of ‘meningitis, and that a decline in 
the birth-rate similarly effects a correspondingly great de- 
crease in the frequency of meningitis. From the decrease in 
general mortality from tuberculosis in Oslo one would expect 
a decrease by about 15% in the frequency of meningitis, and 
from the drop in the number of children of the ages 0—) a 
decrease by about 45 %, i. e. a total of ¢. 60 %, which exactly 
corresponds to the proportion of the decrease in the number 
of cases of tuberculous meningitis among the age class in 
question. If this line of reasoning were correct it constitutes 
another way of saying that the intensive and rational pro- 
phylaxis against tuberculosis that has been carried out in 
Oslo has had no influence whatever on the abatement of the 
frequency of tuberculous meningitis. The influence effected 
by the work in question would thus in any case be of such 
slight consequence that it cannot be shown in figures. Conse 
quently one might just as well have omitted separating from 
their infectious homes such infants and small children as were 
in danger of contracting tuberculosis. 

Fortunately, however, this conclusion is false. GuNTHER 
commits the error of comparing the degree of decrease in the 
number of children during two single years lving 10—13 
years apart, with the degree of decrease in meningitis during 
two consecutive periods of years. The essential incommen- 
surability of these two quantities can be easily shown. In 
Oslo the number of children born alive in 1922 was 3,915, 
and in 1933 it was 2,107, thus showing a drop in the birth 
rate of 46.2% from 1922 to 1933. During the 6-years period 
1922—1927 the number of children born,alive amounted to 


17,632, and in the period 1928—1933, 13,436, which shows 


| 
| 
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a decrease of only 23.8 %. The decrease from period to period 
thus barely exceeds one-half of the decrease from the first 
year of the former period to the last year of the latter. It 
is of course the decrease in birth-rate between the two periods 
that should be compared with the decrease in meningitis 
between the same periods. As in Oslo the number of children 
also in each successive age contingent is dependent upon the 
birth-rate, the decrease in child population up to 5 years of 
age cannot very well exceed that figure. 

In the case of Gothenburg, childbirth has decreased by 
30% from 1922 to 1933, while childbirth from the period 
1922—1927 to the period 1928—1933 has only decreased by 
16 %, and the decrease in the number of children 0—5) years 
of age would at most correspond with the latter figure. Even 
if we were to suppose the decrease in general mortality from 
tuberculosis, and the drop in the birth-rate from period to 
period, as effecting a corresponding decline in the frequency 
of tuberculous meningitis (altogether 32 % in the ages 0—S5 
vears), these two factors — which we are unable to influence 
by means of prophylactic measures against tuberculosis 
are nevertheless insufficient to account for the decrease in 
the frequency of meningitis, by 51.5 %, among the age class 
in question that is actually on record. 

By the above remarks I[ believe I have shown that GunTHER 
has overestimated the importance of certain factors that are 
beyond the reach of dispensary work and propaganda, as 
regards their influence on the decrease in meningitis cases 
among infants and small children. Overestimation of these 
factors inevitably results in underestimation of active anti- 
tuberculosis work. This is a dangerous thing as it may lead 
to doubting the use of active anti-tuberculosis work among 
children, to lessening the interest in the important problems 
that in this connection we pediatricians are faced with, and 
to undermining the enthusiasm towards prophylaxis against 
tuberculosis that has appeared in some quarters. 

I am quite aware that with his criticism GuNnrTHER did 
purpose to obstruct in that way the work of medical men 
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engaged in prophylaxis against tuberculosis, but even if his 
intentions were good there is danger of the result turning 
out less so. It is therefore with great satisfaction that to- 
wards the close of his article one reads — as a counter- 
weight of his earlier criticism as to the interpretation of the 
effect of prophylactic work — the following lines concerning 
the method of preventing tuberculous meningitis: » General 
protection against tuberculous infection, specially in the years most 
disposed for meningitis, and protection and control of children 
with disposition for tuberculosis 

If by disposition for tuberculosis» GuNnTHER refers to 
children that are already infected, he will no doubt find 
support in every quarter. The only thing that is a matter 
for surprise is that the above pronouncement on prophylaxis 
against meningitis is presented as if in some way contrary to 
my own conclusions. As to that, I may refer to the original 
work as well as to the preamble of the present article where 
the conclusion in question appears in italics. It is word by 
word almost identical. 


AUS DER KINDERABTEILUNG DES KRANKENHAUSES DER JUD. 
GEMEINDE BERLIN. (DIRIGIER. ARZT PROF. DR. E. SCHIFI 


Akute Leberatrophie und Icterus catarrhalis 
bei Geschwistern. 


Von 


C. HIRSCHBERGER. 


Von zahlreichen Autoren wurde seit 1918 immer wieder auf 
das gehiiufte Auftreten von Gelbsucht hingewiesen. Die verschie 
densten Schiidlichkeiten wurden fiir das vermehrte Vorkommen 
des Icterus verantwortlich @emacht. So wurde es in Ver 
bindung gebracht mit dem Ansteigen der luischen Erkrankungen 
wihrend und unmittelbar nach dem Kriege und mit der Sal 
varsanbehandlune derselben. Da aber eine Hiiufung der Gelb 
suchtsfiille nicht nur bei Erwachsenen sondern besonders auch 
bei Kindern beobaehtet worden ist und bei diesen gréssten- 
teils eine Lues oder eine Salvarsankur wtiologisch absolut 
sicher ausgeschlossen werden konnte, so darf ein solcher Zu 
sammenhane wohl nicht veralleemeinert werden. Wahrschein 
licher ist schon, dass die sich seit dem Kriege auf der ganzen 
Welt bemerkbar machenden Wirtschaftskrisen infolee des ver 
minderten Einkommens und die dadurech bedinete Verschlech 
terune der Erniihrune und der Lebenshaltune der betroffenen 
Bevélkerungskreise mit der Zunahme der Icteruserkrankungen 


in ursiichliche Verbindune zu bringen sind. Bei mangel- 


hafter Erniihrung findet eine Glvkogenspeicherung in der Leber 


nur in beschriinktem Masse statt. Glykogenarme Leberzellen 
sind jedoch, wie zuerst Roger, dann Ricurer und Umper 
annehmen, hepatotropen Schiidigungen gegenitiber weniger 


resistent als glykogenreiche. Die Glykogenverminderung in 


der Leber ist aber wewiss nicht in erste, Linie fiir die Hiiufung 


der Icterusfiille verantwortlich zu machen. Der wesentlichste 


Faktor dabei darauf weisen die zahlreichen Mitteilungen 
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iiber epidemisches Auftreten von Gelbsucht bei Erwachsenen 
und Kindern hin ist eine Infektion, welche hamatogen ver- 
liiuft und sich besonders an den Gallenweeen manifestiert. 
In Sehweden ist der infektidse Icterus (worunter nicht 
die durch Spirochaeta icterogenes verursachte Weil’sche Krank 
heit, welche allerdings unter dasselbe Gesetz fiillt, eemeint ist) 
meldepflichtig. Als Erreger desselben nimmt Watieren (18) 
ein noch unbekanntes Virus an, welches durch den Nasen- 
Rachenraum eindrinet und von hier aus weiteriibertragen wird. 
Von anderen Autoren liegen nur ganz vereinzelt Mitteilungen 
iiber catarrhalische -Affektionen der oberen Luftwege bei epi- 
demischem Icterus vor. Mdelicherweise liegt dies daran, dass 
die catarrhalischen Erscheinungen des Nasen-Rachenraumes 
bereits abgeklungen sind, wenn die beginnende Gelbfirbung 
der Haut den Patienten erschreckt und zum Arzte fiihrt. 
Der Gedanke lieet nahe, ob wir es beim Icterus infectiosus 
nicht vielleicht mit demselben Krankheitsbilde zu tun haben, 
welches Naunyn (11) als Cholangte beschrieben hat. Er ver- 
stand darunter einen Infekt der Gallenwege, bei welchem 
Steinbildung und makroskopisch sichtbare Wandveriinderungen 
sowohl an den kleinsten wie auch an den groéssten Gallen- 
giingen fehlen. Der Entstehungsmodus ist nach Naunyn hewina- 
togen descendierend, wenngleich er annimmt, dass die in Frage 
kommenden Erreger meist der Darmflora angehéren. Nach 
ihm dringen die Keime nicht entgegen dem Gallestrom in die 
Gallenwege ein, sondern sie gelangen voin Darm aus in die 
Blutbahn und werden von der Leber in die Gallenkapillaren 
ausgeschieden. Frarnken (6) hat ebenso wie Naunyn 
die Moéelichkeit der hematovenen Entstehunesweise der Cho- 
langie durch Tierversuche bewiesen. Andere Autoren, so be 
sonders Erpincer (5) und Umper, nehmen nur fiir Ausnahme 
fiille die descendierende hiematogene, im allgemeinen jedoch 
die enterogene ascendicrende Infektion der Gallenwege an. Der 
die Cholangie meist begleitende Icterus, nach welchem Haupt 
symptom das Krankheitsbild bis in neueste Zeit die Bezeich- 
nung Icterus catarrhalis oder simplex behalten hat, ist mecha- 
nisch bedingt. Dureh die Schwellung der Leberzellen kommt 
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es zu einer Stauung der Galle in den feinsten Gallenkapillaren. 
Diese erweitern sich solange es geht, sie werden iiberdehnt, 
bekommen dann Einrisse und werden undicht. Gallenfarb- 
stoff, Gallensiiuren und Cholesterin gelangen in die Blut- und 
Lymphbahnen. 

Da die Wiinde der Gallenkapillaren von den Leberzellen 
gvebildet werden, liegt es nahe, bei einer Entziindung der fein- 
sten Gallenwege auch von einer Entziindung der Leberzellen, 
von einer Hepatitis, zu sprechen. Von der entziindlichen 
Schiidigung der Leberzellen bei der Cholangie bis zur teil- 
weisen oder vélligen Destruktion des Leberparenchyms bei der 
akuten oder subakuten Leberatrophie finden sich histologisch 
fliessende Ubergiinge. Und trotzdem sehen wir, besonders bei 
epidemischem Auftreten, so hiiufig catarrhalischen Icterus und 
gliicklicherweise nur so ausserordentlich selten Leberatrophie. 
Noch weit seltener als bei Erwachsenen ist der Ausgang eines 
Icterus simplex in akute Leberatrophie im Kindesalter. Sicher 
spielt dabei, wie ja auch bei Nieren- oder Herzmuskeler- 
krankungen, die grosse Regenerationsfiihigkeit der jugendlichen 
Gewebe eine Rolle. 

Gréssere Lpidemien von Gelbsucht bei Avndern wurden 
in Deutschland (12, 13), in den Vereinigten Staaten von Nord- 
amerika (2), in England (15) Schweden (18), Ungarn (17), Ita- 
lien (3) und Osterreich (14) beschrieben. Verschiedene Beob- 
achter (Scuirr u. Exnrasperc, WatiGren, Tuomas, Bontno) 
sahen bei den von ihnen mitgeteilten Epidemien von Icterus 
unter Kindern niemals eine akute Leberatrophie, obwohl sie 
dabei zuweilen schwere Krankheitsbilder sahen, Fille mit eriiner 
Aldehydreaktion, welche unter dem Bilde eines Biliverdinicterus 
verliefen, andere, bei denen der Icterus wochenlane, Leber- 
und Milzvergrésserunge monatelang bestanden. Alle diese Fille 
gingen schliesslich in Heilung aus. 

Von anderer Seite ist bei epidemisch auftretendem Icterus 
doch ab und zu, wenn auch verschwindend selten, bei einem 
Kinde ein Ausgang in akute oder subakute — Leberatrophie 
beschrieben worden. Die jiingsten Fille der Literatur wurden 
— allerdings nicht im Rahmen von Icterusepidemien von 
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GoLpsMANN, Budapest (7) und von Acuccr (1) mitgeteilt. Beide 
Male handelte es sich um einen weiblichen Siiugline von 3 
Monaten, welcher anfangs Erbrechen, Durchfiille und Fieber 
hatte, terminal dann Icterus mit Leber- und Milzvergrésserung 
bekam und innerhalb 1—2 Wochen nach Beginn der Er- 
krankune starb. Bei beiden fand sich bei der Sektion das 
Bild der akuten Leberatrophie. 

Buumer (2) sah bei grésseren [cterusepidemien im Amerika 
nur iiusserst selten einen letalen Ausgang. Wenn dies aber 
vorkam, so hatte man klinisch und auch bei der Obduktion 
immer das Bild der Leberatrophie. Boxpitcnen (4) berichtet 
von 4+ Geschwistern, welche an katarrhalischem Icterus er 
krankten. Bei 3 Kindern gine die Erkrankune nach iiblichem 
Verlauf in Heilune aus. Bei dem 4. Geschwister, einem 11- 
jiihrigem Miidchen, nahmen alle Krankheitszeichen im Ver- 
laufe von 4 Wochen immer mehr an Intensitiit zu, die anfangs 
stark vererdsserte Leber verkleinerte sich rasch, das Kind 
wurde motorisch unruhie. Unter der Zeichen hwemorrhagischer 
Diathese erfolete der Exitus. Die Sektion ereab eine Leber 
atrophie. Heruitz und Nouten (9) beobachteten eine solche 
bei einem 11 Jahre alten Miidchen. Der Tod erfolete hier & 
Tage nach Manifestwerden der Erkrankune. Dem klinischen 
Verlaufe nach war die Diagnose akute Leberatrophie gestellt 
worden, die histologische Untersuchung sprach fiir die subakute 
Verlaufsform der Leberatrophie; diffuse Leberzellnekrosen wech- 
selten mit Regenerationsherden. Vas, Budapest (16) berichtet 
iiber mehrere Icterusepidemien, bei denen unter 737 Fiillen 
einer als akute Leberatrophie endete. Schliesslich beschreibt 
noch GreGcory (7) einen Fall von Leberatrophie bei einem 
2-jiihrigen Miidchen dessen iilterer Bruder ein paar Wochen 
zuvor einen catarrhalischen Icterus gehabt hatte und bereits 
wieder genesen war. Das Kind erkrankte mit Erbrechen, das 
eine Woche lang anhielt. 4 Tage spiiter traten Icterus und 
hohes Fieber (39 Grad) auf. Die Leber war etwas vergréssert, 
es bestanden Bilirubinurie und acholische Stiihle. Nach 3 
Wochen kamen Kriimpfe hinzu, terminal Heematemesis. Histo- 
logisch fand sich nirgends mehr normales Lebergewebe. 
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Wir hatten in letzter Zeit ebenfalls Gelegenheit, im Rahmen 
einer kleinen Epidemie von infektidser Gelbsucht einen tédlich 
verlaufenden Fall von akuter Leberatrophie zu beobachten, iiber 
welchen hier berichtet werden soll. 


Das Miidchen R. L. wurde am 12.X. 1935 morgens 9 Uhr 
in moribundem Zustande ins Krankenhaus gebracht. Der <Avna- 
mnese nach war das Kind friiher immer gesund gewesen. Vor 
ca. 31/2 Wochen erkrankte es nach einem Besuche bei einer 
Freundin mit Erbrechen und leichtem Fieber. Diese Symptome 
waren nach 2—3 Tagen wieder verschwunden, das Kind war 
aber nicht mehr so frisch wie zuvor. Einige Tage spiter, am 
24.1X., trat Iecterus auf, angeblich auch Fieber, das nicht gemessen 
wurde. Der Urin wurde allmihlich dunkelbraun, die Stiihle 
wurden heller, zuletzt lehmfarben. Das Kind war vdéllig appetit- 
los, iiber Schmerzen klagte es nicht. Die diitetischen Anord- 
nungen des zugezogenen Arztes scheinen nicht befolgt worden 
zu sein. Vom 8.X. ab wurden abends Temperaturen von 40,5— 
41,7 Grad festgestellt; das Kind wurde motorisch unruhig, deli- 
rierte nachts. Ab 10.X. erbricht es jede Nahrung, klagt iiber 
starke Schmerzen im Leibe, ist meist benommen, schreit viel. 

Befund: 7-jihriges Médchen in dusserst schlechtem E. Z. 
Haut intensiv schmutzig gelb-griinlich, Skleral- und Schleim- 
hauticterus. Sensorium tief benommen, das Kind stdésst stindig 
gellende Schreie aus, zeigt Jaktationen des ganzen Korpers. Zahn- 
fleischblutung, Rachenorgane o. B. Unangenehmer siisslicher Foetor, 
kein Acetongeruch. Temp. 36,6°. Herz und Lungen physikalisch 
o. B. Puls 68, arrhythmisch, fadenfoérmig; RR nicht messbar. 
Palpation des Abdomens scheint sehr schmerzhaft zu sein, Leber 
und Milz sind nicht zu tasten. Z. N. S.: Trige, unausgiebige 
Pupillenreaktion. Lebhafte Sehnen-Periostreflexe. BABINSKI bds. + 
die iibrigen pathologischen Reflexe 2. Bauchdeckenreflexe 2. Eine 
halbe Stunde nach der Aufnahme tritt ein Dauerspasmus der 
gesamten Streckmuskulatur auf, welcher sich erzt kurz vor dem 
Tode wieder lost. — Im tiefbraunen Urin, welcher durch Kathete- 
risieren aus der starkgefiillten Blase entnommen werden muss, 
Album.+, Aceton+ +, Urobilinogen, Urobilin und Gallensiiuren + , 
Bilirubin + + +. Im eingeengten Urin finden sich reichlich Leucin- 
und Tyrosin-kristalle. Das Blutbild weist geringe Leukocytose mit 
Neutrophilie auf; die Segmentkernigen zeigen die von WEIGELT (19) 
bei akuter Leberatrophie beschriebene Vakuolenbildung, ausserdem 
reichlich pathologische Granula. Blutsenkungsgeschwindigkeit '/« 
(normal “15) in 1 bezw. 2 Stunden. Das Serum ist intensiv 
gelbbraun gefiirbt. 
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Trotz sofort eingeleiteter Therapie mit Insulin-Traubenzucker, 
Kreislaufmitteln, Lumbalpunktion kommt das Kind 10 Stunden 
nach Krankenhausaufnahme ad exitum. 

Die Obduktion bestitigte unsere Diagnose akute Leberatrophie. 
Makroskopisch: Leber von braun-griinlicher Farbe, etwas verkleinert 
und schlaff; auf der Schnittfliiche wechseln grosse rote Bezirke 
mit kleineren, welche fein rot-gelb gefleckt erscheinen. Mikro- 
skopisch fand sich totale Destruktion des Lebeparenchyms 
ohne Regenerationserscheinungen. Die Organdiagnose konnte 
mikroskopisch nur mehr am_ periacinédsen Bindegewebe gestellt 
werden. Mit Ausnahme von zahlreichen subserésen und Schleim- 
hautblutungen war im iibrigen kein pathologischer Organbefund 
zu erheben. 

Bemerkenswert erscheint noch, dass der Liquor cerebrospi- 
nalis nicht gelb war, so dass die Blut-Liquorschranke, wie dies 
bei sechwerem Icterus verschiedentlich beschrieben worden ist, 
dem Gallenfarbstoff gegeniiber auch terminal noch standhalten 
kann. 

Irgendwelche Erreger konnten weder aus dem Blute des 
Kindes noch aus dem Liquor geziichtet werden. WaR im Blute 
und im Liquor 2. Der Erkrankung vorangegangener Pilzgenuss 


konnte ausgeschlossen werden, Gifte — wie Chloroform, Chloral, 
Arsenpriaparate — waren dem Kinde nicht zugianglich gewesen. Die 


/Etiologie der Erkrankung war also in unserem Falle voéllig unklar. 

Acht Tage nach dem Tode des Miidchens wurde nun der 
11 Jahre alte Bruder ebenfalls auf unsere Abteilung eingeliefert. 
Die Anamnese ergab, dass der Junge seit dem 12.X. (Todestag 
der Schwester, was ihm aber nicht bekannt war) stiindig iiber 
Schmerzen im rechten Hypochondrium klagte, appetitlos wurde, 
sich matt und elend fiihlte. Fieber hat er zu Hause nicht gehabt. 

3ei der Aufnahme bestand eben feststellbarer Subicterus der 
Haut und der Skleren. Temperat. 38,2. Die Leber war bedeutend 
vergréssert und sehr druckempfindlich, Milz ebenfalls vergréssert, 
weich. Der Icterus nahm in den nichsten Tagen rasch zu, der 
Urin wurde dunkelbraun (Bilirubin+ + +, Urobilinogen, Urobilin 
und Gallensiiuren +), die Stiihle wurden lehmfarben, acholisch, 
enthielten voriibergehend keinen nachweisbaren Gallenfarbstoff 
mehr. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit war verlangsamt (7/13). 
Ausserdem hatte der Junge, was bei Kindern relativ selten ist, 
eine Bradycardie und Hautjucken. Bemerkenswert erscheint noch, 
dass die Diazoreaktion im dunkelgelbgefirbten Serum, die anfangs 
direkt und rasch war, auf der Hohe des Icterus in eine direkte 
stark verzégerte umschlug. Der Junge zeigte bei all diesen 
Erscheinungen niemals ein schweres Krankheitsbild. Erreger 
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waren im Blute nicht nachweisbar, Widal auf Typhus und Para 
typhus waren negativ, ebenso WaR. 

Wie wir inzwischen von den Eltern unseres Patienten hérten, 
bekam die Freundin des verstorbenen Miidchens ziemlich gleich 


zeitig mit dem Jungen, die Inkubationszeit hat also 3—4 
Wochen gedauert — nach einem einige Tage anhaltendem Pro 


dromalstadium mit Erbrechen, hohem Fieber und Abgeschlagen 
heit ebenfalls Icterus. Mehrere Kinder derselben Gegend und 
derselben Schule erkrankten gleichzeitig unter denselben Erschei 
nungen. Das Miidehen war nach 2?/2: Wochen wieder villig 
gesund, der Junge ist ebenfalls wiederhergestellt. Von einem 
zweiten Todesfall im Verlaufe dieser Endemie ist uns nichts be 
kannt geworden. 

Wenn man die Literatur itiber die akute Leberatrophie 
durchsieht, so driingen sich zwei Fragen auf. 

1. Warum bevorzugt die akute Leberatrophie in ganz 
iiberwiegender Zahl das weibliche Geschlecht? 

2. Weshalb kommen Hunderte von Fillen von catarrha 
lischem Icterus zur Heilung, wiihrend dann einmal ganz un- 
erwartet aus der harmlosen Erkrankung eine akute Lebei 
atrophie mit deletiirem Verlauf wird? 

Kin wirklich befriedigende Antwort gibt es bis heute auf 
beide Fragen noch nicht. Wir kennen Erkrankungen, welche 


-- wie die Agranulocytose, die achylische hypochrome Aniimie, 


die Chorea minor, die akute Leberatrophie, — hauptsiichlich 
das weibliche Geschlecht befallen, und andere, welche so der 
Pylorospasmus und die Himophilie — fast ausschliesslich 


beim miinnlichen Geschlecht vorkommen. Bei letzteren hat 
man die Geschlechtsgebundenheit durch hormonale Beziehungen 
zu erkliiren versucht, bei den erstgenannten Krankheiten, 
welche das weibliche Geschlecht bevorzugen, gelinet nicht 
einmal eine solehe doch halbwees befriedivende Erkliirune. 
Die 2. Frage wurde von den verschiedensten Untersuchern 
zu beantworten versucht. Umsrer, Roger, P. Ricurer elau 
ben, dass es bei besonders starkem Glykogenschwunde wabr- 
scheinlich sei, dass die Leberzellen ihres Schutzes beraubt 
seien und toxischen und bakteriellen Schiidigungen geveniiber 
starke Bereitschaft zu Parenchymzerfall zeigten. Gestiitzt 
wird die Annahme durch das fast ausschliessliche Vorkommen 
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der akuten Leberatrophie in sozial schlechtgestellten Kreisen, 
ferner durch die Untersuchungen von Herxueimer (10) und die 
Tierversuche von Fiscuter. Gegen die Ansicht 
spricht das beobachtete Vorkommen von Geschwisterer- 
krankungen; denn es ist nicht wahrscheinlich, dass der Er- 
nihrungszustand unter Geschwistern wesentlich verschieden 
ist, ganz auszuschliessen ist es aber nicht. Dass ein beson- 
ders starker Schrecken oder ein Diiitfehler, wie Umser es 
beschreibt, bei einem harmlosen Icterus die fatale Wendung 
zu deletiirem Parenchymzerfall bringen kann, mag nur in ganz 
besonderen Ausnahmefillen in Betracht gezogen werden. Ein 
Versuch die Mehrung der Fille von akuter Leberatrophie mit 
Lues oder vorangegangenen Salvarsankuren in Zusammenhang 
zu bringen, wird je nach dem vorliegenden Material an den 
verschiedenen Orten und Kliniken verschieden ausfallen. 

Fest steht bisher wohl nur, dass eine hepatotrope Noxe 
an einer schwergeschidigten Leber angreifen muss, damit aus 
einem katarrhalischem Icterus eine akute Leberatrophie wird. 
Die Frage, wodurch diese Schidigung der Leberzellen zustande 
kommt, ist wahrscheinlich nicht einheitlich zu beantworten 
und noch nicht vodllig geklirt. 


Zusammenfassung. Nach kurzem Uberblick iiber iihnliche 
in der Literatur niedergelegte Fille wird hier von einem 7 
Jahre alten Miidchen berichtet, welches im Rahmen einer 
kleinen Endemie von sog. Icterus catarrhalis an akuter Leber- 
atrophie ad exitum kam. Bei dem 11-jihrigen Bruder, welcher 
3 Wochen spiiter ebenfalls an Gelbsucht erkrankte, trat Heilung 
ein; auch die tibrigen Kinder, bei denen Icterus unter den- 
selben initialen Symptomen wie bei dem Madchen aufgetreten 
war, sind wiederhergestellt. 
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Paroxysmal Tachycardia and Bundle Branch Block in a 
boy of 11. 


By 


NILS FAXEN. 


Although Paroxysmal Tachycardia (P. T.) has for quite a 
long time been a well-known disease in adults, it seems, 
however, as if no attention was paid to its occurrence in 
childhood until the last two decades. In the reports of their 
own observations, Wititivs and Ampere (1929) and Essie 
(1930) have reviewed the literature and the lastmentioned was 
able to find the records of only 35 cases. Since then some 
10 more cases have been added to this number. 

Judging from these figures it would appear as if the af- 
fection is rare in children, which is however quite in oppo- 
sition to the observation that adults frequently date their first 
attack from early childhood. It is more than probable that 
the majority of the little patients do not come under the 
physician's observation, for in children the attacks very often 
cause but little inconvenience. Cassipy (1925) has reported 
the case of a boy, aged 8 years, who on being admitted to 
the hospital on account of his father's tuberculosis revealed a 
P. T. with only an interval of a few minutes between the 
attacks but without manifesting any subjective symptoms at 
all. Apart from such isolated, quite accidently discovered 
cases, the only cases that become the object of examination 
and publication are those in which the attacks are associated 
with demonstrable cardiac incompensation. 

Among the known cases all ages are represented, from a 
few days (Doxiaprs, Scnuuster & Paterson, to the 
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Wir hatten in letzter Zeit ebenfalls Gelegenheit, im Rahmen 
einer kleinen Epidemie von infektidser Gelbsucht einen tédlich 
verlaufenden Fall von akuter Leberatrophie za beobachten, iiber 
welchen hier berichtet werden soll. 


Das Madchen R. L. wurde am 12.X. 1935 morgens 9 Uhr 
in moribundem Zustande ins Krankenhaus gebracht. Der Avna- 
mnese nach war das Kind friiher immer gesund gewesen. Vor 
ca. 3*/2 Wochen erkrankte es nach einem Besuche bei einer 
Freundin mit Erbrechen und leichtem Fieber. Diese Symptome 
waren nach 2—3 Tagen wieder verschwunden, das Kind war 
aber nicht mehr so frisch wie zuvor. KEinige Tage spiter, am 
24.1X., trat Icterus auf, angeblich auch Fieber, das nicht gemessen 
wurde. Der Urin wurde allmihlich dunkelbraun, die Stiihle 
wurden heller, zuletzt lehmfarben. Das Kind war vollig appetit- 
los, iiber Schmerzen klagte es nicht. Die diitetischen Anord- 
nungen des zugezogenen Arztes scheinen nicht befolgt worden 
zu sein. Vom 8.X. ab wurden abends Temperaturen von 40,5— 
41,7 Grad festgestellt; das Kind wurde motorisch unruhig, deli- 
rierte nachts. Ab 10.X. erbricht es jede Nahrung, klagt iiber 
starke Schmerzen im Leibe, ist meist benommen, schreit viel. 

Befund: 7-jihriges Midchen in dusserst schlechtem E. Z. 
Haut intensiv schmutzig gelb-griinlich, Skleral- und Schleim- 
hauticterus. Sensorium tief benommen, das Kind stésst stindig 
gellende Schreie aus, zeigt Jaktationen des ganzen Korpers. Zahn- 
fleischblutung, Rachenorgane o. B. Unangenehmer siisslicher Foetor, 
kein Acetongeruch. Temp. 36,6°. Herz und Lungen physikalisch 
o. B. Puls 68, arrhythmisch, fadenfo6rmig; RR nicht messbar. 
Palpation des Abdomens scheint sehr schmerzhaft zu sein, Leber 
und Milz sind nicht zu tasten. Z. N. 8.: Trage, unausgiebige 
Pupillenreaktion. Lebhafte Sehnen-Periostreflexe. BABINSKI bds. +, 
die iibrigen pathologischen Reflexe 2. Bauchdeckenretiexe 2. Eine 
halbe Stunde nach der Aufnahme tritt ein Dauerspasmus der 
gesamten Streckmuskulatur auf, welcher sich erzt kurz vor dem 


Tode wieder lést. — Im tiefbraunen Urin, welcher durch Kathete- 
risieren aus der starkgefiillten Blase entnommen werden muss, 
Album.+, Aceton+ +, Urobilinogen, Urobilin und Gallensiiuren + , 
Bilirubin+ + +. Im eingeengten Urin finden sich reichlich Leucin- 


und Tyrosin-kristalle. Das Blutbild weist geringe Leukocytose mit 
Neutrophilie auf; die Segmentkernigen zeigen die von WEIGELT (19) 
bei akuter Leberatrophie beschriebene Vakuolenbildung, ausserdem 
reichlich pathologische Granula. Blutsenkungsgeschwindigkeit '/« 
(normal “15) in 1 bezw. 2 Stunden. Das Serum ist intensiv 


gelbbraun gefiirbt. 
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Trotz sofort eingeleiteter Therapie mit Insulin-Traubenzucker, 
Kreislaufmitteln, Lumbalpunktion kommt das Kind 10 Stunden 
nach Krankenhausaufnahme ad exitum. 

Die Obduktion bestitigte unsere Diagnose akute Leberatrophie. 
Makroskopisch: Leber von braun-griinlicher Farbe, etwas verkleinert 
und schlaff; auf der Schnittfliiche wechseln grosse rote Bezirke 
mit kleineren, welche fein rot-gelb gefleckt erscheinen. Mikro- 
skopisch fand sich totale Destruktion des Lebeparenchyms 
ohne Regenerationserscheinungen. Die Organdiagnose konnte 
mikroskopisch nur mehr am _ periacinésen Bindegewebe gestellt 
werden. Mit Ausnahme von zahlreichen subserésen und Schleim- 
hautblutungen war im iibrigen kein pathologischer Organbefund 
zu erheben. 

Bemerkenswert erscheint noch, dass der Liquor cerebrospi- 
nalis nicht gelb war, so dass die Blut-Liquorschranke, wie dies 
bei schwerem Icterus verschiedentlich beschrieben worden ist, 
dem Gallenfarbstoff gegeniiber auch terminal noch standhalten 
kann. 

Irgendwelche Erreger konnten weder aus dem Blute des 
Kindes noch aus dem Liquor geziichtet werden. WaR im Blute 
und im Liquor 2. Der Erkrankung vorangegangener Pilzgenuss 


konnte ausgeschlossen werden, Gifte — wie Chloroform, Chloral, 
Arsenpriiparate — waren dem Kinde nicht zuganglich gewesen. Die 


Etiologie der Erkrankung war also in unserem Falle vollig unklar. 

Acht Tage nach dem Tode des Miidchens wurde nun der 
11 Jahre alte Bruder ebenfalls auf unsere Abteilung eingeliefert. 
Die Anamnese ergab, dass der Junge seit dem 12.X. (Todestag 
der Schwester, was ihm aber nicht bekannt war) staindig iiber 
Schmerzen im rechten Hypochondrium klagte, appetitlos wurde, 
sich matt und elend fiihlte. Fieber hat er zu Hause nicht gehabt. 

3ei der Aufnahme bestand eben feststellbarer Subicterus der 
Haut und der Skleren. Temperat. 38,2. Die Leber war bedeutend 
vergrossert und sehr druckempfindlich, Milz ebenfalls vergréssert, 
weich. Der Iecterus nahm in den nichsten Tagen rasch zu, der 
Urin wurde dunkelbraun (Bilirubin + + +, Urobilinogen, Urobilin 
und Gallensiiuren +), die Stiihle wurden lehmfarben, acholisch, 
enthielten voriibergehend keinen nachweisbaren Gallenfarbstoff 
mehr. Die Blutsenkungsgeschwindigkeit war verlangsamt (°/1s). 
Ausserdem hatte der Junge, was bei Kindern relativ selten ist, 
eine Bradycardie und Hautjucken. Bemerkenswert erscheint noch, 
dass die Diazoreaktion im dunkelgelbgefarbten Serum, die anfangs 
direkt und rasch war, auf der Héhe des Icterus in eine direkte 
stark verzoOgerte umschlug. Der Junge zeigte bei all diesen 
Erscheinungen niemals ein schweres Krankheitsbild. Erreger 
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waren im Blute nicht nachweisbar, Widal auf Typhus und Para 
typhus waren negativ, ebenso 

Wie wir inzwischen von den Eltern unseres Patienten hérten, 
bekam die Freundin des verstorbenen Miidchens ziemlich gleich 


zeitig mit dem Jungen, die Inkubationszeit hat also 3—4 
Wochen gedauert — nach einem einige Tage anhaltendem Pro 


dromalstadium mit Erbrechen, hohem Fieber und Abgeschlagen 
heit ebenfalls Icterus. Mehrere Kinder derselben Gegend und 
derselben Schule erkrankten gleichzeitig unter denselben Erschei 
nungen. Das Midehen war nach 2'/2 Wochen wieder védllig 
gesund, der Junge ist ebenfalls wiederhergestellt. Von einem 
zweiten Todesfall im Verlaufe dieser Endemie ist uns nichts be 
kannt geworden. 

Wenn man die Literatur tiber die akute Leberatrophie 
durehsieht, so driingen sich zwei Fragen auf. 

1. Warum bevorzugt die akute Leberatrophie in ganz 
iiberwiegender Zahl das weibliche Geschlecht? 

2. Weshalb kommen Hunderte von Fillen von ecatarrha 
lischem Icterus zur Heilung, wiihrend dann einmal ganz un- 
erwartet aus der harmlosen Erkrankune eine akute Lebei 
atrophie mit deletiirem Verlauf wird? 

Ein wirklich befriedigende Antwort gibt es bis heute auf 
beide Fragen noch nicht. Wir kennen Erkrankungen, welche 


-——- wie die Agranulocytose, die achylische hypochrome Aniimie, 


die Chorea minor, die akute Leberatrophie, — hauptsiichlich 
das weibliche Geschlecht befallen, und andere, welche so der 
Pylorospasmus und die Hemophilie — fast ausschliesslich 


beim miinnlichen Geschlecht vorkommen. Bei letzteren hat 
man die Geschlechtseebundenheit durch hormonale Beziehungen 
zu erkliiren versucht, bei den erstgenannten Krankheiten, 
welche das weibliche Geschlecht bevorzugen, gelingt nicht 
einmal eine solehe doch halbwees befriedigvende Erklirune. 
Die 2. Frage wurde von den verschiedensten Untersuchern 
zu beantworten versucht. Umsrer, Roger, P. Ricurer 
ben, dass es bei besonders starkem Glykogenschwunde wabhr- 
scheinlich sei, dass die Leberzellen ihres Schutzes beraubt 
seien und toxischen und bakteriellen Schiidigungen gegeniiber 
starke Bereitschaft zu Parenchymzerfall zeigten. Gestiitzt 
wird die Annahme durch das fast ausschliessliche Vorkommen 
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der akuten Leberatrophie in sozial schlechtgestellten Kreisen, 
ferner durch die Untersuchungen von Herxnerimer (10) und die 
Tierversuche von Fiscuter. Gegen die Ansicht UmBerrs 
spricht das beobachtete Vorkommen von Geschwisterer- 
krankungen; denn es ist nicht wahrscheinlich, dass der Er- 
nihrungszustand unter Geschwistern wesentlich verschieden 
ist, ganz auszuschliessen ist es aber nicht. Dass ein beson- 
ders starker Schrecken oder ein Diiitfehler, wie Umper es 
beschreibt, bei einem harmlosen Icterus die fatale Wendung 
zu deletiirem Parenchymzerfall bringen kann, mag nur in ganz 
besonderen Ausnahmefiillen in Betracht gezogen werden. Hin 
Versuch die Mehrung der Fille von akuter Leberatrophie mit 
Lues oder vorangegangenen Salvarsankuren in Zusammenhang 
zu bringen, wird je nach dem vorliegenden Material an den 
verschiedenen Orten und Kliniken verschieden ausfallen. 

Fest steht bisher wohl nur, dass eine hepatotrope Noxe 
an einer schwergeschiidigten Leber angreifen muss, damit aus 
einem katarrhalischem Icterus eine akute Leberatrophie wird. 
Die Frage, wodurch diese Schidigung der Leberzellen zustande 
kommt, ist wahrscheinlich nicht einheitlich zu beantworten 
und noch nicht vollig gekliart. 


» 


Zusammenfassung. } ach kurzem Uberblick iiber iihnliche 
in der Literatur niederzelegte Fille wird hier von einem 7 
Jahre alten Midchen berichtet, welehes im Rahmen einer 
kleinen Endemie von sog. Icterus catarrhalis an akuter Leber- 
atrophie ad exitum kam. Bei dem 11-jaihrigen Bruder, welcher 
3 Wochen spiiter ebenfalls an Gelbsucht erkrankte, trat Heilung 
ein; auch die ibrigen Kinder, bei denen I[cterus unter den- 
selben initialen Symptomen wie bei dem Madchen aufgetreten 
war, sind wiederhergestellt. 
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FROM THE MEDICAL DEPARTMENT OF THE CHILDREN’S HOSPITAL, 
GOTHENBURG, SWEDEN. CHIEF: PROF, A. WALLGREN. 


Paroxysmal Tachycardia and Bundle Branch Block in a 
boy of 11. 


By 


NILS FAXEN. 


Although Paroxysmal Tachycardia (P. T.) has for quite a 
long time been a well-known disease in adults, it seems, 
however, as if no attention was paid to its occurrence in 
childhood until the last two decades. In the reports of their 
own observations, Wititius and Ampere (1929) and Essie 
(1930) have reviewed the literature and the lastmentioned was 
able to find the records of only 35 cases. Since then some 
10 more cases have been added to this number. 

Judging from these figures it would appear as if the af- 
fection is rare in children, which is however quite in oppo- 
sition to the observation that adults frequently date their first 
attack from early childhood. It is more than probable that 
the majority of the little patients do not come under the 
physician's observation, for in children the attacks very often 
cause but little inconvenience. Cassipy (1925) has reported 
the case of a boy, aged 8 years, who on being admitted to 
the hospital on account of his father's tuberculosis revealed a 
P. T. with only an interval of a few minutes between the 
attacks but without manifesting any subjective symptoms at 
all. Apart from such isolated, quite accidently discovered 
cases, the only cases that become the object of examination 
and publication are those in which the attacks are associated 
with demonstrable cardiac incompensation. 

Among the known cases all ages are represented, from a 
few days (Dox1apEes, Scuuster & Paterson, Wertey) to the 
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beginning of puberty. As a rule the aetiology of paroxysmal 
tachycardia is to be sought in some cardiac disease but in rare 
eases the cause has been found to be changes outside this 
organ, such as a high diaphragm after phrenic avulsion (von 
BermutuH), encephalitis (von Bermurn & VON DEN STEINEN), 
pressure on the vagus by enlarged lymph-glands (Grager). In 
those cases in which attacks have occurred during infancy or 
in new-born babes the cause is always a malformation of the 
heart. Usually paroxysmal tachycardia is considered to be 
due to a myocarditis of an infectious origin, but curiously 
enough rheumatic infection does not occupy a prominent po- 
sition. Such sure cases have, however, been described by von 
Bermutu (1929) and Casstpy (1925). On the other hand 
pertussis is remarkably often stated to be the cause of P. T. 
(Mautory and others, SHookuorr, & AMBERG). 

From a pathogenetic point of view four types of attacks 
are distinguished, according to the starting-point of the patho 
logical impulse: auricular, ventricular, and nodal tachycardia 
and auricular flutter. The last-mentioned condition seems to 
be that occurring most frequently (MackEenzi£, SHooKkHorr). 
In adults auricular flutter is almost always associated with a 
partial atrioventricular block and therefore need not result in 
any increase in the heart rate. According to Dress_er (1926) 
and SHookuorr (1932), the heart of a child, owing to its more 
intact conduction system and conditions of circulation, permits 
an auricular flutter with full rhythm, which gives a rate of 
between 200 and 300 beats a minute. According to CoLeaTE 
& Me (1926) and Rircuie (cit. Poynron & 
auricular extra systoles, auricular tachycardia and flutter are 
closely related conditions and therefore the different groups are 
not specifically different although they seem to differ patho- 
genetically. 

As mentioned above, the symptomatic picture may be 
exceedingly meagre, apart from the sudden attacks of tachy- 
ardia the examination reveals nothing abnormal. Infants 
always show some degree of cyanosis during the attacks, which 
has frequently led to mis-interpretations of the condition. 
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SuTHERLAND (1927) described two cases, in which, owing to the 
loss of consciousness during the attacks, the differential diag- 
nosis rested between petit mal and P. T. A similar observa- 
tion has been made by Wiuiius & Ampere (1929). In the 
majority of the cases recorded the attacks, at least if they 
lasted for some time, have been attended by cardiac insuffi- 
ciency. 

The prognosis in P. T. occurring in childhood is of great 
interest. As a rule children bear the attacks very well even 
if the tachycardia lasts for several days, but death due to 
embolism occurring during the attacks has been recorded by 
and others (1934) and Franke & Wiener (1928). 
The fact that many adults, who reach an advanced age in 
spite of their recurring attacks of tachycardia, state that they 
experienced the tirst attack during. early childhood is strong 
evidence that the condition may sometimes have a very favour- 
able prognosis. The known cases of P. T. in children have 
not yet been observed long enough to obtain any idea as to 
the ultimate issue. All authors are agreed, however, that the 
prognosis becomes worse if plain indications of insufficiency 
appear during the attacks and if grave myocardiac injuries 
can be shown. Thus, in order to obtain an idea of the 
prognosis the electrocardiogram seems to be absolutely ne- 
cessary. 

The case described below is intended to illustrate the 
value of this method of examination, while at the same time 


showing an unusual complication in P. T. in childhood. 


Ralph L., 11 years old. Admitted to the Medical Department of the 
Children’s Hospital, Gothenburg on Aug. 27, 1924. Was in good health 
until Nov. 1933, when for some time he complained of pain in several joints. 
Was laid up for only a few days. The temp. was not taken. In the sum- 
mer of 1934, while out playing, he got a severe attack of palpitation, which 
however affected him so little that he continued playing and did not return 
home until several hours later. The palpitation ended as abruptly as it 
had started. 

On the morning of 26 Aug. 1924 the temp. was 38.8 C. and another 
severe attack of palpitation set in, which lasted until.the next day, when 
he was sent to the hospital by the physician called in. 
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On admission the general condition was somewhat affected, skin pale, 
especially that of the face. No subjective trouble. No cyanosis, no note 
worthy dyspnoea. Patient's condition contrasts greatly with the pulse, which 
is regular and rather well filled but is practically uncountable owing to its 


high rate. 


Fig. 2. Radiograph of the heart on 28 August. 


Heart: Beat not well-defined, left limit 8—% em., right 4 em. Rate 
220 a minute. At the apex a short but harsh systolic murmur. Nothing 
abnormal with the exception of a slight pharyngitis. Sed. rate. 7 mm. an 
hour Urine: No albumin, spec. g. 1,019. 

The electrocardiogram' (Fig. 1) shows a rate of 220 with a perfectly 


regular rhythm. No sure auricular peaks can be observed, the ventricular 


' All electrocardiograms have been examined by Dr H. Bjerlév, to 
whom I wish to convey my sincere thanks for all- valuable help in in- 


vestigating this case. 
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complexes are slightly altered, most closely resembling the arborisation 
block type. 

28 Aug. Same high heart rate. Patient has slept well all the night, 
is still quite unaffected, but complains of pain in the region of the heart. 
Lips possibly a little cyanotic. Liver not palpable. No oedema. Hg. {2 “ 
red blood corpuscles 5,1 million, leucocytes 11,000. The radiograph Fig. 2 
shows a moderate, diffuse enlargement of the heart. 29 Aug. At 5 p. m. 
the heart rate suddenly changed to 120 a minute. 

30 Aug. Heart rate below 100. General condition excellent, no 
dyspnoe or cyanosis. Heart: regular rhytm. At the apex a harsh murmur 
is audible immediately preceding the second sound. The electrocardiogram 
Fig. 3) now shows the typical picture of a bundle branch block. 

The patient remained at the hospital until the 30 Nov., and was in 
excellent condition the whole time without any further attacks of tachy- 
cardia. Ny symptoms of incompensation. The condition of the heart remained 
unchanged all along, except that a radiogram taken later showed a dis 
appearance of the previously ascertained dilatation. 

The electrocardiograms Fig. 4) showed a gradual change towards normal 
conditions but exhibited grave changes even when the patient was dis 
charged Fig. 5). 

No after-examination has been possible owing to the fact that the 
patient left Gothenburg after his discharge from the hospital. According to 
a report from his present physician he was then, January 1935, in good 


health and had not had any further attacks of P. T. 


Unfortunately the electrocardiogram taken during the 
attack does not permit our making a definite diagnosis as to 
what form of P. T. the case under discussion belonged to. The 
differential diagnosis between flutter with full rhythm and 
auricular tachyeardia is not possible. In general this question 
is of prognostic significance, as flutter is as a rule considered 
to be more unfavourable than auricular tachycardia (DressLer 
& Léwy). In this ease, however, the prognosis is determined 
by the change revealed by the electrocardiogram after the 
termination of the attack, that is, bundle branch block. 

ScHLIEPHAKE (1924) mentions some cases of P. T. in adults, 
in which bundle branch block oceurred in connection with the 
attacks. In Bsrriév's opinion,’ however, a »functional» or 


transient bundle branch block is not a rare occurrence in adults 
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in association with attacks of tachycardia. In a case of P. T. 
in a boy, aged 10 years, recorded by Scuiprick & ParapE 
(1932), there is in one of the electrocardiograms pictures that 
may possibly be interpreted as a transient blockage of one of 
the main branches. With the exception of this doubtful case 
the disturbance does not seem to have been shown in any of 
the cases of P. T. in children recorded in the literature, and 
is on the whole an exceptionally unusual occurrence in child- 
hood. In a very extensive material Bsertév' has come across 
the alteration only once in a child. In that case the clinical 
and radiographic findings pointed to a congenital septal defect. 

In the case described here this finding is of great prog- 
nostic value, for in spite of the patient’s seemingly good con- 
dition the presence of a grave myocardial injury tends to 
cause misgivings for the future. 

In view of this change the auscultatory phenomena are 
also of interest. Kina & McEacuern (1931) analysed 50 
eases of bundle branch block, in 28 of which they found a 
split first sound, in 8 a single first sound and a murmur 
separated from it. It is possible that the peculiar »praedia 
stolic> murmur heard here is an expression of the disassociated 
ventricular contractions. 

Aetiologically the greatest interest is, of course, attached 
to the patient's illness during the preceding autumn. Un 
fortunately it has not been possible to obtain any definite 
information about the status of the heart at that time, but 
from the description of his illness it may be safely concluded 
that he passed through a rheumatic affection. Thus there is 
reason to believe that the subsequent cardiac disease was of 
rheumatic origin. In this way the myocarditis appearing as 
a result of this disease should have brought about a disturbance 
in the conduction through one of the main branches and in 
addition paved the way for a P. T. The impaired circulatory 
conditions of the musculature of the heart occurring in con- 
nection with the attacks manifested the presence of the bundle 
branch block. In view of the fact that both P. T. and bundle 


' Personally communicated to the author. 
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n congenital cardiac disease the pos- 
efect being the cause of the picture 


of the disease cannot be left entirely out of the question. 


The most probable explanation is, perhaps, that a rheumatic 


myocarditis has become a 
conduction system in the 
defect 
common occurrence, and 


cvenital 
rarely seen in children, 
block, 


more complicated nature. 


branch seems to 
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VON DER PADIATRISCHEN KLINIK DES KAROLINISCHEN INSTITUTS AM 
NORRTULLS KRANKENHAUS. CHEF: PROFESSOR W. WERNSTEDT. 


Fall von congenitaler unilateraler Hypertrophie. 
Von 


J. WALLIN, Lic. med. 


Fiille von cong. Hypertrophie sind zwar in der Literatur 
friiher beschrieben worden, da sie aber verhiiltnismiissig selten 
sind, diirfte der untenstehende Fall niiherer Erwiihnung wert sein. 


3engt E., Knabe, geb. am 21 Oktober 1929; Zangenentbin- 
dung. Anamnese: Erblich nichts von Interesse. Bei der Geburt 
merkte die Mutter, dass die Dorsalseite der linken Hand erheblich 
aufgetrieben war wie auch die Innenseite des linken Unterarms. 
Die linke Schulterregion war erheblich blaugefarbt. Die Mutter 
bemerkte ebenfalls, dass das ganze linke Bein gréber war als das 
rechte. Am 30. Aug. 1930 wurde der Knabe, jetzt 10 Monate 
alt, in das Radiumheim in Stockholm aufgenommen, und die Mutter 
erklirte dabei, dass die Veranderungen eigentlich nicht stirker 
zugenommen hitten als es dem Wachstum des Knaben entsprache. 

In der Krankengeschichte des Radiumheims wird zuerst fol- 
gendes bemerkt: In dem Krankenhaus St. G6ran war eine Woche 
friiher eine Operation vorgenommen worden: »eine tiefe Probeex- 
cision, an der Dorsalseite des linken Unterarms. Blasses Gewebe, 
keine vermehrte oder verminderte Blutung im Verhaltnis zur ge- 
wohnlichen Haut, obwohl der Schnitt in der Haut erheblich war. 
P. A. Unters. (BERGLUND): Das Epithel und die darunter liegenden 
Bindegewebelager sind o. B. Weiter in der Tiefe ist das Gewebe 
stark verdickt, geschwulstartig und von teilweis stark erweiterten 
Lymphgefiissen durchsetzt. Diagnose: Lymphangioma. Zustand im 
Alter von 10 Monaten laut den Aufzeichnungen im Radiumheim: 
Ein draller und quarrender Junge mit gutem a. B. An der Dorsal- 
seite der linken Hand befindet sich eine fast apfelsinengrosse 
Anschwellung. Umkreis der Hand iiber der breitesten Partie 21 
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em. Diese dorsale Anschwellung ist fest, elastisch und ohne 
deutliche Abgrenzung gegen die Umgebung. Weiter hinauf geht 
sie diffus in eine erhebliche Anschwellung lings dem ganzen Unter 
arm iiber. Umfang desselben ungefiihr in der Mitte 19 '/2 em.; 
entsprechende Ziffer des rechten Unter 
arms 15 em. Die Anschwellung des 
Unterarms liegt zum _ gréssten Teil an 
der Aussenseite desselben, da aber die 
Grenzen diffus sind, hilt es schwer zu 
entscheiden, wo sie endet oder beginnt 
Die Konsistenz dieser Anschwellung ist 


weniger fest und mehr _ teigig Ein 
kleinerer, geheilter op. Schnitt auf der 
Aussenseite des Unterarms. Oberhalb 


der linken Schulterregion befinden sich 
an der Oberfliche liegende ziemlich 
grosse Venen, die auf der rechten Seite 
nicht in gleicher Weise hervortreten. 
Das linke Bein ist in seiner ganzen 
Linge groéber als das rechte Bein. Eine 
abgegrenzte Anschwellung ist nicht sicht- 
bar. Der linke Schenkel ungefiahr in 
der Mitte gemessen misst 24,5 em. Das 
entsprechende Mass der rechten Seite 
ist 22,5 em. Nachdem der Patient eine 
Zeit unter Observation gestanden hatte, 
wurde er entlassen und ist darauf 4 
Jahre lang dann und wann im Radium 
heim unter Observation gewesen. 

Die Verinderungen haben wihrend 
dieser Zeit im grossen Ganzen betrachtet 
weder zu noch abgenommen. Die Mutter 
gibt jedoch an, dass die linke Hand 


manchmal fiir einen Tag kleiner und 
dann erheblich weicher gewesen sein soll. 

Im Jahre 1931 wurde der Patient 
im Sept. zwecks Réntgenbehandlung auf- 
genommen, »Kanonenbehandlung» gegen die linke Hand aber ohne 
irgendwelehen Erfolg. 

Im Juli 1932 Operation im Ersta Krankenhaus zu Stockholm 
Exzision an einem Teil des Handriickens sowie Ausschilung von 
subkutanem Gewebe nach den Seiten hin. 

Gewebe fibrés, saftig, ziemlich stark blutend. 

Wunde zunichst p. p. geheilt. 
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Nach 3 Wochen begann die Hand plétzlich anzuschwellen. 
Als die Narbe aufzubrechen schien, wurde mit einer Punktions- 
nadel ¢c:a 60 ce. anfangs klar serése darauf leicht blutige Fliissig- 
keit ausgesogen. Die Hand darauf unverkennbar zusammenge- 
sunken. Die meiste Fliissigkeit scheint an der Stelle, wo man 
bei der Operation das Gewebe exzidierte, angesammelt gewesen 
zu sein. Nach ein par Tagen war die Hand wieder geschwollen. 
Punktion von 65 ec. dhnlicher Fliissigkeit. 

Mikroskopische Untersuchung: Das Gewebe besteht aus einem 
lockeren feinfaserigen unregelmissigen Bindegewebe mit einge- 


Fig. 2. 


sprengten kleineren Inseln von Fettgewebe. Das Gewebe ist aus- 
serordentlich reich durchsetzt mit Blut und Lymphgefissen, welche 
letztere, teilweise wenigstens, ein pathologisches Aussehen haben. 
Unverkennbar liegt eine Gewebemissbildung aus Bindegewebe und 
Gefiissen vor. 

Am **; 35 wurde der damals 5 Jahre und 3 Monate alte 
Knabe in die padiatrische Klinik des Karolinischen Instituts im 
Norrtu:!-Krankenhaus aufgenommen. 

Zustand: Normal grosser Knabe. Man hat den Eindruck 
eines dralleren, festeren, derberen und widerstandsfihigeren 
Weichteilmasse an der ganzen linken Korperhalfte des Patienten. 
Zu beiden Seiten des Thorax sieht man ganz deutlich den 
Thoraxrand; ausgepriigter stumpfer angulus epigastr. Die Venen- 


33—36241. Acta pediatrica. Vol. XVIII. 
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zeichnung tritt an der mittleren Partie des Torax sehr hervor 
und besonders an der linken Fossa supra et. infraclavicularis 
sowie an dem vorderen oberen Teil der Schulter und an der 
Vorderseite des Oberarms, wo die Venen bliulich durch- 
schimmernde Windungen deutlich hervortreten. Auffallend ver- 
mehrte Dicke der linken oberen Extremitit. Von besonderem 
Interesse ist die linke Hand. Der grésste Umfang derselben 
betrigt 24 em., das entsprechende Mass der rechten Hand ist 
16 em. Die ganze Dorsalseite der linkeén Hand und Zwischen- 
hand tritt als kugelige Vergrésserung hervor; die Haut daselbst 
mit einer abnorm harten Unterhautmasse fest vereinigt, was 
sich nach unten iiber die Finger, die sich gegen das Ende kegel- 
férmig zuspitzen, fortsetzt. Uber die ganze dorsale Partie streckt 
sich eine langslaufende oper. Narbe; die vola manus infiltriert, 
so dass ihre Hohlung entfaltet ist. Die Infiltration setzt weniger 
ausgesprochen iiber den Unterarm fort und ist hier mit einer 
geschmeidigeren Haut bedeckt. Der grésste Umfang des Unter- 
arms ist 18,5 ecm., das entsprechende Mass des rechten 15 em. 
Der grésste Umfang betraigt an dem rechten Oberarm 16 cm. und am 
linken 15 em. Die linke Schulter erscheint etwas dicker als die 
Rechte, ist aber nicht infiltriert, und dort tritt die obenerwihnte 
Venenzeichnung hervor. Das linke Bein ist dicker und fiihlt sich 
fester an als das rechte. Das Mass des linken Schenkels ist 30,5 em., 
das entsprechende der rechten 28 cm. Der grésste Umfang der lin- 
ken Wade betrigt 22,5 cm. und derjenige der rechten 20 cm. Man 
hat die Empfindung, an welchem Teile der linken Kérperhiilfte 
man auch tastet, dass die Haut sich dort weniger verschieben 
lasst und fester und dicker ist als auf der rechten Seite. Auch 
Thoraxand auf der linken Seite dicker. Epicantus auf beiden 
Seiten. Ein sicherer Unterschied zwischen den beiden Gesichts 
halften tritt weder fiir das Auge noch fiir das Gefiihl hervor. 
Zunge o. B. Rechter Hoder gut normalgross, linker fester und 
grosser als der Rechte. Mit Ausnahme oben beschriebener Hyper- 
trophien liegt nichts Bemerkenswertes vor. 

Ohren, Nase und Schlund, Reflexe, und innere Organe o. B. 
Temperatur normal. Keine Pigmentierungs oder Haaranomalien. 
W. R. neg. Mantoux bis zu 5 mgr neg. Blutzucker (Niichtern- 
werth) 106 mgr. %. Normales Blutbild. Ca. in Serum 9,9 mer. 
%, P 4 mgr. %. S. R. normal. 

Der Knabe wurde nach einer 1?*/2 monatlichen Observation 
aus dem Krankenhaus entlassen und zwar in unverindertem 
Zustand. 

Tagesnotiz: Eines Tages war die linke Hand bedeutend kleiner 
im Umfang als gewohnlich, nicht so gespannt und geschwollen, 
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die Haut konnte in Falten aufgehoben werden; der Knabe hatte 
nach eigener Angabe wiihrend der Nacht auf der Hand gelegen. 
Am nichsten Tage hatte die Hand das gewohnliche Aussehen 
wiederbekommen. 


Réntgenuntersuchungen: 1‘/11 1931. Massiver Weichteils- 
t schatten iiber dem linken Unterarm und der Hand. Die Kerne 


im Handgelenk auf beiden Seiten gleich (capitatum, hamatum, 
Radiusepiphysenkern). Keine Stérungen in der Skelettentwicklung 
des linken Unterarms oder der Hand, und keine nachweisbaren 
angiomatiésen Skelettverinderungen. (LysHOLM.) 

31/19 34. Seit der vorhergehenden Untersuchung ist an der 
rechten Handwurzel im lunatum und triquetrum Knochenkerne 
hinzugekommen. Pseudoepiphyse im metacarpale 2. Die Réntgen- 
untersuchung hat an dem Handwurzelskelett eine geringere Ent 
wicklung auf der linken Seite als auf der rechten gezeigt. (Lys 
HOLM.) 

Februar 35. Der Knochenkern im lunatum der linken Hand 
nur angedeutet, auf der rechten Hand voll ausgebildet. Die 
Réntgenuntersuchung hat eine etwas verspatete Entwicklung des 
Handgelenkknochens sowie eine diffuse Weichteileanschwellung 


ergeben. (JONssON.) 


Es ist sehr schwierig, eine Einteilune der verschiedenen 
Fille von kong. Hypertrophien durchzufiihren. Ascuorr teilt 
sie in lokalen Gigantismus und kong. Elephantiasis ein. Bei 
dem lokalen Gigantismus ist es mehr eine Zunahme im Umfang 
eines einzigen K6rperteils, und simtliche Gewebe sind gleich- 
miissig angegriffen. Auch in diesen Fillen ist gewdhnlich, 
eine Dilatation der subkutanen Venen an dem hypertrophischen 
Gebiete zu sehen. 

»Kong. elephantiasis» fiihrt nicht zu einer gleichférmigen 
Vergrésserung der siimtlichen Gewebe des Kérperteils, sondern 
ist eine Hypertrophie, die nur gewisse dieser Gewebe angreift, 
und fiihrt oft zu grossen Deformierungen. Mit Riicksicht auf 
die angegriffenen Gewebe teilt A. diese Vergrésserungen in 
elephantiasis fibrosa, lipomatosa, angiomatosa, lymphangioma- 
tosa und neuromatosa ein. Mischformen kommen natiirlich 
hiiufig vor, so kommen z. B. bei den meisten Fillen von fi- 
bréser Hypertrophie dilatierte Lymphgefiisse im fibroésen Ge- 
weben vor. 
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Unter der Bezeichnung kong. Elephantiasis ist eine Mehr- 
zahl kong. Hypertrophien von anatomisch und etiologisch ganz 
verschiedenen Zustiinden beschrieben worden unter Benennungen 
wie z. B. kong. Hypertrophien, kong. Odem und Gigantismus, 
deren gemeinsame Eigenschaft eine Verdickung der Weichteile 
in einzelnen Ko6rperteilen in grésserer oder geringerer Aus- 
dehnung ist. 

Vom praktischen Gesichtspunkt aus unterscheidet man 
lymphangioectatisches Odem und kong. Elephantiasis sowie 
heriditiire Elephantiasis, gew6hnlich Mitrovu's Disease benannt. 

Kong. lymphangioect. Odem ist gegenwiirtig als eine be- 
stimmte Krankheit anerkannt, wenn auch wie erwiihnt etliche 
Fille in der Literatur als kong. Elephantiasis beschrieben 
worden sind. Die wichtigsten Kennzeichen sind nach FinKe.- 
stein: das Odem tritt bereits von der Geburt an auf, greift 
vorzugsweise die unteren Extremitiiten an, obwohl auch gréssere 
Teile des Kérpers angegriffen werden kénnen. Die Haut im 
Nacken pflegt lose zu sein, erscheint zu gross und kann in 
grossen Falten aufgehoben werden. Das Odem wechselt an 
Intensitiit, kann zum Teil wegmassiert werden, die Finger- 
abdriicke pflegen zu bestehen. Keine scharfe Grenze zu dem 
umgebenden gesunden Gewebe. Die Haut ist hiiufie etwas 
rauh und uneben und die Poren scheinen eingesunken. Die 
Haut und das subkutane Gewebe fiihlen sich speckartig an. 
Keine Einwirkung auf das Allgemeinbefinden. Mit der Zeit 
Heilung oder wenigstens eine bedeutende Verbesserung der 
wenigen Fiille, die man beobachtet hat. Finkensrern ist der 
Meinung, dass diese Veriinderungen auf einer angeborenen Er 
weiterung der Lymphgefiisse der Haut und des Unterhautgewebes 
beruhen. Fromme war der Annahme, dass das Odem schon von 
der Geburt an vorhanden gewesen sei, und glaubte, dass die 
subkutanen Lymphriiume stark erweitert gewesen seien, und 
demzufolge mehr oder weniger Lymphstase auftreten konnte. 

Kong. elephantiasis tritt gewéhnlich einseitig auf, greift 
am Oftesten die Extremitiiten an und meistenteils sowohl die 
oberen wie die unteren. Die Genitalia werden ziemlich oft 
angegriffen, seltener Rumpf, Gesicht, Ohren und Zunge in ge- 
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nannter Reihenfolge. Rechte und linke Seite des K®6rpers 
scheinen gleich oft angegriffen zu sein. Kein deutlicher Unter- 
schied in der Frequenz zwischen den Geschlechtern. Die Ge- 
schwulst ist hart, kann nicht wegmassiert werden. Keine Finger- 
abdriicke entstehen. Oft sind grosse umfangreiche Veriinde- 
rungen vorhanden. Die Haut verdickt, kaum aufzuheben oder 
zu falten. Anatomisch (typische Fille): Hyperplasie der Haut 
und des Bindegewebes der Subkutis, mit Erweiterung der Blut 
und Lymphgefiisse. Ganz vereinzelt kann sich auch das Skelett 
veriindern. Klinisch und etiologisch unterscheidet man ver- 
schiedene Untergruppen. Einige sind rein idiopathische Hyper- 
plasien, die ihrem Bau gemiiss von ziemlich weicher Beschaffen- 
heit sind und unscharf gegen die Umgebung abgegrenzt sind. 
Diese sollen (nach NorcceratnH) durch irgendeine pathologische 
Priidisposition oder angeborenen Gewebedefekt verursacht sein. 
Diese Ansicht wird durch das Auftreten von Elephantiasis 
innerhalb derselben Familien und durch ihr Auftreten mit an- 
deren Missbildungen (Nonne) bestiirkt. Unter diesen Formen 
wird jetzt von den meisten Autoren Minroy's disease abge- 
sondert, deren Kennzeichen ihre heriditiire Natur ist. Das 
Odem tritt gewéhnlich bei der Geburt auf, jedoch manchmal 
erst bei der Pubertiit oder sogar noch spiiter im Leben. Das 
Odem ist von der Umgebung scharf abgegrenzt. Hiiufig dop- 
pelseitige Veriinderungen, iiusserst selten einseitige, und wie 
es scheint immer die Beine und Fiisse angreifend, wiewohl 
auch andere Korperteile angegriffen werden kénnen. 

Ausser diesen Formen mit einfachem Bau gibt es Fille von 
angeborener »Elefantiasis» mit verwickelterem anatomischem 
Bau, bei denen man diffuse oder abgegrenzte Bindegewebe- 
veriinderungen vorfindet, wie Teleangiectasien, Niivie, Lymph- 
angiectasien und Lympheysten. Zu erwihnen ist auch die 
Staseelefantiasis, die infolge von intrauteriner Abschniirung 
durch amniotische Binder entstanden ist. Die Veriinderungen 
scheinen konstant zu sein, sich mit dem Zuwachs des Korpers 
nennenswert weder zu vermehren noch zu vermindern. 

Die Prognose ist, was die Riickbildung der Hypertrophien 
anbelangt, ungiinstig, aber im iibrigen keine Verschlechterung 


510 J. WALLIN 


des allgemeinen Zustandes. Die angegriffenen Gebiete haben 
jedoch die Neigung zu Infektionen, wie z. B. Erysipelas. 

Die Therapie ist ziemlich aussichtslos. Massage, elastische 
Verbiinde u. dergl. sowie Réntgenbehandlung sind versucht 
worden, jedoch ohne wahrnembaren Effekt. Chirurgische Kin- 
griffe haben in einigen Fiillen vielleicht einen gewissen Nutzen 
getan. 

Der oben beschriebene Fall scheint mit den in der Lite- 
ratur beschriebenen Fiillen von kong. Elefantiasis gut iiber- 
einzustimmen. Gegen lymphangiect. Odem spricht u. a. das 
Fehlen von loser grosser Haut im Nacken, dass die Odeme 
nicht wegmassiert werden kénnen und dass keine Fingerabdriicke 
zuriickbleiben. Mitroy’s disease wird durch ihre heriditiire 
Natur gekennzeichnet und in diesem Falle haben in der Ver- 
wandtschaft keine Hypertrophien oder andere Missbildungen 


aufgespiirt werden kénnen. 
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Meddelande. 


Fjdrde Internationella Barnlikarekongressen, som skulle hallits i 
Rom 1936, har uppskjutits till omkring b6érjan av april 1937. 
Nirmare meddelande kommer att lamnas senare. 
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